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ПРЕДИСЛОВИЕ 


Настоящая книга является попыткой подвергнуть обобщаю- 
щему обсуждению многочисленные исследования по фармако- 
логии каротидных химиорецепторов. При этом основное внима- 
ние было, естественно, уделено рассмотрению работ, выполнен: 
ных в лабораториях, которыми руководил первый из соавторов 
книги, Это рассмотрение не могло быть ограничено только си- 
стематизацией накопленных экспериментальных фактов. Ана- 
лиз избирательного действия веществ на каротидные химиоре- 
цепторы дает возможность приблизиться к раскрытию сущно- 
сти протекающих здесь первичных фармакологических реакций 
и вместе с тем к пониманию биохимического содержания хими- 
ческой рецепции: 

Авторы считали необходимым осветить в данной книге те 
представления о механизме химиорецепции в`каротидном клу- 
бочке, которые сложились У нас в результате изучения фарма- 
кологйи этого химиорецепторного органа. В свете этих пред- 


ставлений стало пота фиОиотИЧеНОЕ ЗН 
торных реакций, возийкающих в результате возбуждения каро- 
НН ОИ порецепторов, и открылись пути целенаправленного 
поиска еше йе выясненных рефлекторных влияний с каротид- 


ных клубочков. Плодотворность этих поисков, отраженных в 
данной книге, подтвердила, что мы стояли на правильном пути. 

Расширение знаний о рефлекторных влияниях, возникающих 
в результате возбуждения каротидных химиореценторов, пред-_ 
ставляет не только физиологический интерес, но, бесспорно, 
имеет также существенное значение для более полного пред- 
ставления об эффектах лекарственных веществ и токсических 
агентов, оказывающих действие на химиореценторы каротидных 
клубочков. Поэтому авторы надеются, что настоящая книга 
найдет читателей не только среди физиологов, фармакологов, . 
биохимиков и патофизиологов, но и среди клиницистов и Ги- 
гиенистов. 


Авторы 





























ВВЕДЕНИЕ 


В 1894 г. в докладе на У съезде Общества русских врачей 
зв память Н. И. Пирогова, озаглавленном «О неполноте совре- 
менного физиологического анализа действия лекарственных ве- 
ществ», И. П. Павлов говорил: «Важнейшим недочетом надо 
считать крайне малое, сравнительно с важностью предмета. 
изучение действия различных веществ на периферические окон- 
чания центростремительных нервов... Эти окончания необхо- 
димо представлять как крайне разнообразные, специфические, 
подобно окончаниям нервов органов. чувств, приспособленные 
каждое к своему своеобразному раздражителю механического, 
физического или химического характера образования». ! 

Таким образом, существование во внутрекних тканях особых 
нервных приборов, обладающих снециальной чувствительностью 
к химическим раздражителям, т. е. химиорецепторов, как их 
принято теперь называть, было предсказано И. П. Павловым 
задолго до их открытия. Лишь тридцать с лишним лет спустя 


были получены экспериментальные данные, подтвердившие про-. 


роческие слова И. П. Павлова. 

В 1926 г. отец и сын Геймансы (Неутапз У. а. Неутапз С.) 
опубликовали результаты своих опытов, убедительно доказав-- 
ших наличие химиорецепторов в области дуги аорты, а_через 
‘четыре года К. Гейманс никами открыл в обла- 
сти каротидных синусов химиорецепторы, обладающие чрезвы- 
чайно высокой чувствительностью. ей 
; огда же было показано, что химическая чувствительность 
синокаротидной области принадлежит особым образованиям, 
так называемым каротидным клубочкам, а аортальной зоны — 
‚ близким, по структуре к клубочкам «тельцам Цуккеркандля». 
_ Нужно сказать, что и до сих пор многие физиологи и па- 
тофизиологи уделяют значительно болыше внимания рефлексам 
< прессорецепторов, регулирующим физическую сторону крово- 
обращения, чем рефлексам с химиорецепторов. Между тем, 
последние, очевидно, принимают существенное участие в ‘регу- 
ляции химических свойств внутренней среды и’ тканей организ- 


1 И. П. Павлов. Полн. собр. тр., 1951, т. [, стр. 525. 
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ма и потому должны иметь не меньшее значение, чем рефлексы 
с прессорецепторов. Современная функциональная биохимия 
все шире и глубже вскрывает содержание жизненно важных 
биохимических процессов, происходящих в организме. Вместе 
с тем, все яснее становится физиологическое значение химио- 
рецепторов, регулирующих эти процессы и поддерживающих 
химическое постоянство внутренней среды организма. 

Изучение реакций, возникающих при участии химиорецеп- 
торов, представляет исключительный интерес для фармаколо- 
гии. При резорбтивном действии лекарственных веществ и ядов 
влияние их в той или иной степени распространяется на инте- 
роцепторы, обладающие химической чувствительностью. Реф- 
лексы, возникающие © этих рецепторов, принимают важное 
участие в формировании эффектов, вызываемых фармакологи- 
ческими агентами. 

Было установлено (В. В. Закусов, 1938, 1939; В. Н. Черни- 
говский, 1943, 1947, 1960), что каротидные клубочки являются 
далеко не единственными носителями внутренней химической 
рецепции в организме. Но вместе с тем не вызывало сомнений, 
что каротидные химиорецепторы обладают исключительно вы- 
сокой химической чувствительностью и являются благодарным 
объектом для ее изучения. 

Первой поставленной нами задачей было систематическое 
изучение действия на химиорецепторы веществ, принадлежащих 
к различным фармакологическим группам. Необходимость про- 
водить многочисленные опыты ДлЯ обследования‘ различных 
веществ побуждала использовать для экспериментов животных, 
более доступных, чем собаки, на которых проводил свои опыты 
с каротидным синусом К. Гейманс. Поэтому в качестве основ- 
ного подопытного животного для острых экспериментов мы из- 
брали кошку. Так как на первом плане перед нами стояли фар- 
макологические задачи, то мы старались исключить необходи- 
мость применения при острых опытах постоянного наркоза, при 
котором неизбежно создается комбинированное действие изу- 
чаемого вешества с наркотическим агентом. Поэтому острые 
опыты проводились на децеребрированных кошках. 

При анализе действия фармакологических веществ на каро- 
тидные клубочки основным методом является метод изолиро- 
ванного каротидного синуса. 

Впервые этот метод описан и применен Е. А. ` Моисее- 
вым (1926), работавшим в лаборатории Н. Н. Аничкова. 
Е. А. Моисеев использовал изолированный синус собаки в виде 
наполненного рингер-локковским раствором слепого. мешка с 
сохраненной иннервацией. При помощи этого метода автор от- 

крыл рефлексы с каротидных прессорецепторов ча дыхание- 
Методика Моисеева была видоизменена Геймансом для пер- 
фузии изолированного синуса собаки. Тот же метод, внеся В 
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него соответствующие изменения, мы 
с перфузией изолированного синуса: кошки. 

Применяемая нами методика перфузии изолированного синуса децереб- 
рированной кошки состоит в следующем. Одна из общих сонных артерий в 
области ее бифуркации обнажается и тщательно отпрепарируется. Ее ветви — 
внутренняя сонная, затылочная, язычная и другие веточки, за исключением 
наружной сонной, — осторожно перевязываются так, чтобы не нарушить пи- 
тания каротидного клубочка и не повредить сто иннервации: (нерв Геринга). 
Канюля, приводящая к синусу жидкость Рингер 1окка, вставляется в общую 
сонную артерию дистально от устья щитовидной артерии; отводящая — в на- 
ружную сонную, дистально от устья язычной. Применяется следующий со- 
<тав питательной жидкости: МаС|-9,0; МаНСО; — 0,2; КС! — 0,2; СаСЬ— 0,2; 
глюкоза — 1,0 — на | л дистиллированной воды. Жидкость из склянки Ма- 
риотта, расположенной на высоте 1 метра, поступает в бюретку, где насы- 
щается кислородом и нагревается, проходя через змеевик в водяной бане 
(рис. 1). Из другой склянки Мариотта по такой же системе поступает жид- 
кость, содержащая испытуемое вещество. На резиновую трубку, соединеннуо 
с отводящей канюлей, накладывается винтовой зажим, посредством которого 
регулируется скорость перфузии (от 2 до 3 мл в минуту). 

В некоторых случаях при анализе чувствительности каротид- 
ных химиорецепторов желательно полностью освободить пер- 
фузируемый изолированный синус от возможного влияния по- 
сторонних факторов. Это удалось осуществить в методике пер- 
фузии изолированного синуса кошки вне организма, разрабо- 
танной в нашей лаборатории С. С. Крыловым (1956) и приме- 
няющейся для особо точного анализа чувствительности каро- 
тидных химиорецепторов (рис. 2). 

В результате обследования различных фармакологических 
агентов были выделены две группы ядов, обладающих наиболее 
выраженным избирательным действием на химиорецепторы: 

Первая группа — это так называемые аноксические яды 
(цианиды, сульфиды, азиды), блокирующие дыхательные ге- 
минные ферментные системы. Вторую группу составляют так 
называемые ганглионарные яды, т. е. холиномиметические ве- 
щества, обладающие никотиноподобным действием. К таким 
веществам, согласно нашему делению, возбуждающим Н-холи- 
нореактивные системы, наряду с ацетилхолином и его ближай- 
шими производными, относятся никотин, лобелин, анабазин, ци- 
тизин и др. (С. В. Аничков, 1952). В то время как действие 
на каротидные химиорецепторы ядов первой группы, кроме 
большого теоретического, имеет преимущественно токсикологи- 
ческий интерес, избирательное действие на каротидные клубочки 
веществ второй группы дает возможность применять некоторые 
из них как лекарственные средства, вызывающие рефлекторное 
возбуждение дыхания. 

При систематическом исследовании действия фармакологи- 
ческих агентов на каротидные химиорецепторы, перед нами, 
естественно, встали и вопросы физиологического характера. Не- 
избежно возник вопрос о природе химической чувствительности 
интероцелторов, иначе говоря, о биохимическом содержании 
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использовали в опытах 

















тех процессов, < которыми связаны явления возбуждения хи- 


миорецепторов при воздействии на них как физиологических, 
так и фармакологических раздражителей. 





























Рис. 1. Схема перфузии изолированного каротидного 
синуса кошки. 


} — канюля, приводящая жидкость Рингер — Локка к сннусу; 2, 8— 
банки Мариотга; 4, 5 — бюретки; 6 — водяная баня; 7’— винтово 
зажим на резиновой трубке отводящей канюли. я 


Зарубежными авторами были выдвинуты ‘различные теории, 
объясняющие возникновение возбуждения в каротидных клу- 
бочках. Изложение и критика этих гипотез и их эксперимен- - 
тальных обоснований даны в соответствующей главе. - 

Систематическое изучение природы химической чувствитель- 
ности каротидных клубочков было проведено М. Л. Беленьким — 
(см. часть 3). Сопоставление полученных при этом результатов. 
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позволило ему высказать предположение, что непосредственной 
причиной возбуждения каротидных клубочков при аноксемии, 
при воздействии аноксических ядов и, возможно, при воздей- 
ствии других агентов является нарушение энергетического тка- 
невого баланса, точнее, превалирование распада макроэргических 
связей над их ресинтезом. С этой точки зрения физиологиче- 
ская роль каротидных химиорецепторов заключается в сигна- 
лизации о неблагоприятных сдвигах в тканевом обмене, веду- 


щих к нарушению энергетического равновесия в тканях. 





Рис. 2. Схема перфузии изолированного карютидного синуса 
кошки вне организма (по С. С. Крылову, 1956). 
1 — изолированный. препарат синусной рефлексогенной зоны; 2 — синусный 
нерв на электродах; 3 — отводящая канюля; 4 — приводящая канюля; 5 — тер- 
мометр; 6 — сосуд ео змеевиком для подогревания питательной жидкости; 7 — 
к ультратермостату; 8 — банка с раствором Рингер — Локка; 9 — манометр; 
10 — к компрессору. 

Соответственно этому представлению мы стали по-новому 
расценивать и те рефлексы, которые возникают с каротидных 
химиорецепторов при их возбуждении. Обычно большинству 
этих рефлексов, за ‘исключением возбуждения Дыхания и пере- 
распределения крови, не приписывается какого-либо физиоло- 
гического значения, Рефлекторное возбуждение дыхания, воз- 
никающее в ответ на недостаток напряжения кислорода в кро- 
ви, очевидно, носит компенсаторный характер и должно _рас- 
сматриваться как регуляторная физиологическая реакция, на- 
правленная на восстановление уровня напряжения кислорода. в 
крови. Подъем давления и рефлекторное `перераспределение 
крови, наблюдающиеся при возбуждении каротидных химио- 
рецепторов, очевидно, также являются компенсаторной реак- 
цией, обеспечивающей в условиях гипоксии более полное снаб- 
жение кислородом головного мозга. 

Однако другие рефлексы, возникающие в результате воз- 


буждения химиорецепторов, привлекали к себе мало внимания, $ 


и не было серьезных попыток выявить их общую направлен- 
ность и физиологическое значение. Между тем, если _химиоре- 
цепторы сигнализируют о нарушении энергетического тканевого 
баланса, то различные возникающие при этом рефлексы дол- 








пользовать ДлЯ 
ных с анатомич 








































жны быть направлены на его восстановление, т. е. на увели- 
чение накопления энергетических запасов и на ограничение их 
расходования. - 
Представление о рефлексах с каротидных химиорецепторов 
как о компенсаторной реакции, направленной в конечном счете 
на регуляцию биохимических тканевых процессов, побудило 
нас провести более широкое обследование этих рефлексов, что 
дало возможность их физиологиче- 
ского толкования. Шри этих исследо- 
ваниях мы, разумеется, не могли ог- 
раничиться острыми вивисекционны- 
ми опытами, которые служили для 
анализа химической чувствительно- 
сти рецепторов; необходимо было ис- 
пользовать для экспериментов живот- 
ных с анатомически и функционально 
неповрежденной ° нервной системой. 
Для этого была разработана особая 
Я методика на собаках, подвергавших- 
ся операции, в основу которой была 
} 





положена препарировка синуса по 

методике Е. Моисеева, использован- 

ная К. Геймансом с сотр. (Неутап$. Рис. 3. Схема »изолиро- 
ВоисКаег{ её Раштерапае, 1932) в ост- ее Е 
} рых опытах. Методика, позволяющая ническом эксперименте. 
| 


воздействовать ядами на каротидные 1— язык; 2 — язычная арте- 
рия; 3 — синусный нерв; 4— 
химиорецепторы собаки без наркоза И ‘каротилный а о 


наблюдать возникающие при этом ре-  ротилный, синус общая 
сонная арт ия. 
флексы, состоит в следующем (рис. 3). В 


Собаке под наркозом в условиях асептики производится перевязка всех 
ветвей общей сонной артерии в области синуса, за исключением язычной ар- 
терии и артериол, питающих клубочек. Одновременно общая сонная артерия 
выводится в кожный лоскут. Рана зашивается, и после ее заживления собака 
| готова для опытов. Испытуемые вещества инъецируются шприцем в выведен- 
ную в кожный лоскут артерию. Приученная к инъекциям собака спокойно 
стоит в станке. Введенное в общую сонную артерию вещество попадает 
: лишь в каротидный клубочек и в мышцу языка. При инъекции быстро разру- 

шающихся в крови ядов они не достигают центров и наблюдающиеся реф- 





| ь ;: 
й лексы являются в основном результатом действия на каротидные клубочки. 
х ; Для того, чтобы иметь возможность ставить контрольные опыты на той 
- же собаке, описанная операция производится на обеих сонных артериях, при- 
ы чем на одной стороне иннервация синуса сохраняется, а на другой — нерв 
р | Геринга перерезается. Эффекты, наблюдающиеся при введении яда лишь в 
й сонную артерию на стороне, где иннервация синуса сохранена, очевидно, яв- 
ие ‚ ляются результатом рефлексов с каротидных рецепторов. 
3 Полученные результаты, изложенные в последующих главах, 
у показывают, что рефлексы, возникающие с каротидных ХИМИО- 
}- рецепторов, охватывают широкий круг процессов, связанных 
2^ с энергетическим обменом. 
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ЧАСТЬ ПЕРВАЯ 


КРАТКИЕ АНАТОМО-ФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ ДАННЫЕ : 
О КАРОТИДНЫХ КЛУБОЧКАХ —* 
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Каротидный клубочек (2]отиз сагойсшт) расположен. у ме- р 
грк ей сонной артерии и связан с артериальной Ц 
ста бифуркации общей сонной артерии и связан с артерназ 1,6, ДЬ 
стенкой рыхлой соединительной  ткайью. о описанию у 1933] 


4: А. Смирнова (1945), у человека каротидный клубочек обуч- (ки, 19). 
Но Кодится на самой бифуркации общей сонной артерии с ме- ВИЛ ДеКастро | 


диальной ее стороны. 









ногда, однако, он бывает расположен ве МБеЧныЮ 
на задне-медиальной поверхности начального участка наруж- Сокращение ЭТИ 
НОЙ сонной артерии, или на медиальной поверхности начальной ЗК овен 
части затылочной артерии, или у основания глоточной артерии. ОВО 

Что касается кошки й собаки — животных, наиболее часто 


используемых для экспериментального изучения физиологии и 
фармакологии каротидных клубочков, — то у них, по материа- 


лам А. А. Смирнова, клубочек_ лежит у начала затылочной ар- 
терии, на медиальной ее поверхности. . 


медиальной ее поверхности. 

Иннервация карбтидного клубочка носит в основном аффе- 
рентный характер и осуществляется сннусной ветвью Языко- 
глоточного нерва, иначе называемой нервом Геринга. На основе 
цитологического изучения тканей каротидного клубочка мето- 
дом электронной микроскопии Росс (Во$$ Г. 1959) высказал 
предположение о наличии в клубочке также и достаточно бога- 
той эфферентной иннервации. 

Каротидный клубочек представляет собой ‘исключительно 
богато васкуляризированное образование. Кровоснабжение ка- 
ротидного клубочка обычно осуществляется из той же артерии, 
на которой расположен клубочек. У кошки в каротидный клу- 
бочек входят две артериальные ветви, у собаки — три или че- 
тыре. Отток крови‘из клубочка, происходит в систему внутрен- 
ней яремной вены (Чангчерон — СБипосВагоеп О., 1952; Чанг- 
черон и др., 1952а, 6). Входящие в клубочек артериальные вет- 
ви делятся на множество мелких веточек, каждая из которых ь 
снабжает кровью отдельную дольку клубочка, образуя в ней 
густую сеть широких капилляров, обычно описываемых как 
кровеносные синусоиды. Такая система кровоснабжения каро- 
тидного клубочка позволила Де-Кастро (Ре Сазфо Е., 1996, 
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1927—1928, 1951) рассматривать гломерулы каротидного клу- 
бочка как образования, состоящие из лугообразно расположен“ 
ных капилляров, вокруг которых лежат специфические клетки. 
Кровь, оттекающая из капиллярной сети каротидного клубочка, 
собирается в венулы, которые впадают в обширное венозное 
сплетение, распбложенное в клетчатке, окружающей клубочек. 
Из этого сплетения венозная кровь поступает во внутреннюю 
яремную вену. 

Интересной особенностью кровообращения в каротидных 
клубочках является наличие в них развитой системы анастомо- 
зов между артериолами, несущими кровь в капиллярную сеть, 
и отходящими из нее венулами. Эти анастомозы были описаны 
Гурматай и Паннье (СоогтаенНев М№., Рапшег К,, 1939). Су- 
шествование их подтвердили Де-Буассезон (Ре Во153е2оп Р-, 
1943, 1944), Де-Кастро 1940, Целестино да Коста (Се!ез то Ча 
Софа А., 1944). Подробное изучение этих анастомозов осущест- 
вил Де-Кастро (1951), который нашел, что они снабжены мощ- 
ными мышечными клетками, расположенными под эндотелием- 
Сокращение этих клеток закрывает просвет анастомозов, что 
вбдет к повышению кровенаполнения клубочка и к замедлению 
кровотока в отводящих венах. Наоборот, когда артериально- 
венозные анастомозы открываются, то кровенаполнение клубоч- 
ка уменьшается и вместе с тем скорость кровотока в отводящих 
венах возрастает. Таким образом, от состояния артериально-ве- 
нозных анастомозов зависит объем каротидного клубочка, ко- 
торый может изменяться в обе стороны на 5—5 среднего сво- 

его. объема, : 

В очень тонких экспериментах на кошках Дейли, Ламбер- 
стен и Шзейтцер (Райу М., Татьег®{еп С., ЗеВмей2ег А., 1954) 
произвели ‘измерение объемной скорости кровотока в каротид- 
ном клубочке. Оказалось, что эта величина находится в прямой 
зависимости от уровня артериального давления. Скорость кро- 
вотока в каротидном клубочке значительно возрастает после 
введения животному адреналина, снижается вместе с пониже- 
нием артериального давления и, по существу, доходит до нуля, 
если уровень артериального давления падает до 40—50 мм рт. 
ст. В результате обработки данных, полученных в опытах на 
6 кошках, у которых кровяное давление в среднем составляло 
130 мм рт. ст., было показано, что через каротидный клубочек 
в течение одной минуты протекает в среднем 38_ммз крови. 
Если пересчитать эту величину, как это обычно принято, на 

100 г веса ткани, то окажется, что объемная скорость кровотока 

через клубочек составляет 2000 мл/100 г/мин. Таким образом, 

каротидный клубочек снабжается кровью более обильно, чем 
все другие органы. Действительно, минутный объем кровотока 

в расчете на 100 г ткани составляет: в мозгу — 60 мл, в мышце 
и 
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< Ществил Росс (1959). 
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сердца (левый желудочек) — 64—151 мл, в щитовидной желе- 
зе — 560 мл. 

Подробное описание микроскопического строения каротид- 
ного клубочка дает Росс (1959), который характеризует каро- 
тидный клубочек ‘кошки как образование окруженное плотной. 
капсулой из фиброзной соед инительной ткани, которое состоит 
из островков химиорейепторных клеток отделенных друг от 






друга кровеносными синусойдами и окруженных сплетением 
нервных волок 
ап 


срии каротидного клубочка. встречаются единич- 
ные ганглионарные клетки, не имеющие связи со специфически- 
ми клетками. По-видимому, эти ганглионарные клетки имеют 
отношение к сосудистой иннервации. Кроме того, на периферии 
клубочка имеются также пучки миелинизированных нервных 
волокон (Бойд — Воуа У, 1937 а, 6; А. А. Смирнов, 1945; Хол- 
линсхед, Сойер — НоизВеа@ \М., ба\муег С., 1945; Де-Кокк — 
Ре Коск Г.., 1951, 1954; Росс, 1959, и др.). 

Пользуясь электронной микроскопией, 


Ливер и Бойд (Т.е- 
уег 1. а. Воуа У, 1957), Гоффман 


и Берл (НоЙтап Н., Ви- 


гей Т., 1958), Гарнер и Дункан (Сагпег С. ``Бипсап О. 1958). - 


получили доказательства с в_гломерул Хх ти- 


пов клеток, которые отличаются друг от друга по степени про- 
ницаемости для электронного пучка. Подробное электронномик- 
роскопическое ‘исследование каротидного клубочка кошки ‘осу- 


При оптической микроскопии Росс также различал в клу- 
бочке два типа клеток. По его данным, чаще всего встречаются 
` полигональные клетки. © округлым ядром, которые, очевидно, и 

являются химиорецепторными. клетками. Другой тип клеток ха- 
` рактеризуется уплощенным эллиисоидным ядром и удлиненны- 
ми отростками, отходящими от клеточного тела и тесно связан- 
ными с химиорецепторными клетками. Данные оптической мик- 
` Роскопии свидетельствовали о том, что нервные волокна интим- 
_ но связаны как с одним, так и с другим типом клеток. Исполь- 


зование электронной микроскопии позволило Россу уточнить и 
расширить представления о тонких морфологических отноше-. 
ниях, существующих в каротидном клубочке. 

Эти наблюдения Росса свидетельствуют о том, что в каро- 
тидном клубочке имеется всего один вид химиорецепторных 
клеток, которые находятся в прямой синаптической связи СВО 
локнами системы языко-глоточного нерва; никаких признаков 
существования промежуточных синапсов, которые были посту- 
лированы Мейлингом (Ме те Н., 1938) и Де-Кокком (1951, 

‚ 1954), Росс не. обнаружил. 

. Так же, как и другие синапсы, синапс между 
‘торной клеткой и нервным волокном характеризует 

‚ синаптической щели. Однако, как отмечает Росс 
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химиорецеп- 
ся наличием 
(1959), этот 
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синапс отличается от синапсов эфферентных систем некоторыми 
особенностями: в нем отсутствует выраженное утолщение пре- 
синаптической и постсинаптической мембран, в пресинаптиче- 
ской структуре (химиорецепторной клетке) не наблюдается 
сосредоточения митохондрий в области синаптического контак- 
та, и мелкие пузырьки, соответствующие по размерам «синап- 
тическим пузырькам», рассеяны по всей цитоплазме химиоре- 
цепторной клетки, а не концентрированы в синаптической 0б- 
ласти. По мнению Росса, эти особенности могут быть связаны 
с тем, что нервное волокно вступает в синаптический контакт 
с химиорецепторной клеткой не в одной, а в нескольких точках 
на ее поверхности. Росс отмечает также тот факт, что и в дру- 
гих рецепторных структурах синапсы между рецепторными 
клетками и афферентными нервными волокнами не имеют всех 
тех морфологических особенностей, которые свойственны си- 
напсам эфферентных систем. 
Уже в первых работах, посвященных изучению химиорецеп- 
торов синокаротидной зоны (Гейманс, Буккер, 1930; Гейманс, 
Буккер, Дотребанд, 1930), было установлено, что химиорецепто- 
ры реагируют возбуждением на понижение напряжения кисло- 
рода, на повышение парциального давления углекислоты. и на 
повьтиение концентрации водородных ионов в артериальной 
крови; омывающей синокаротидную область. Роль химиорецеп- 
торов весьма отчетливо выступает при пипоксии, вызванной по- 
нижением содержания кислорода во вдыхаемом воздухе, сопро- 
вождающейся уменьшением напряжения кислорода в артери- 
альной крови. При этой форме так называемой гипоксической 
гипоксии развивается выраженная одышка и подъем кровяного 
давления. Эти явления, как показали многочисленные исследо- 
вания, целиком объясняются рефлексами с химиорецепторов 
каротидных клубочков. 
Особо важную роль приписывают химиорецепторам каро- 
тидных клубочков при гипоксической гипоксии, зависящей от 
первичного угнетения дыхательного центра в наркозе, вызван- 
ном барбитуратами или авертином (нарколаном), а также при 
отравлении морфином. Были получены экспериментальные дан- 
ные, согласно которым в состоянии глубокого наркоза, вызван- 
ного этими веществами, а также после ‘введения высоких доз 
морфина ингаляция углекислоты не ведет к увеличению объема 
легочной вентиляции, а вдыхание кислорода вызывает глубокое 
угнетение или даже остановку дыхательных движений (Мули- 
нос, Атенеос — МиНпоз М., Афепеоз .., 1932; Маршалл, Розен- 
фельд — Магзвай Е., Возеше!4 М., 1935, 1936; Комроэ, Шмидт, 
1938; Марри, Ринди — Маги! В., Кша! \., 1940; Дриппе, Дамке, 
1943, и др.). 
На основании этих данных была выдвинута гипотеза, соглас- 
но которой барбитураты, нарколан и морфин прежде всего. по- 
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ральных раздражителей и в том числе к углекислоте. В этих 
условиях еще сохраняется рефлекторная возбудимость дыха- 
тельного центра. В результате происходит качественная пере- 
стройка регуляции дыхания с гуморальной на рефлекторную и 
рефлексы с химиорецепторов становятся главным фактором, 
поддерживающим деятельность дыхательного центра. 

Вряд ли можно согласиться с тем, что глубокий барбитура- 
товый наркоз действительно вызывает качественную перестрой- 
ку в регуляции дыхания. Скорее можно думать о том, что вы- 
ключение химиорецепторных импульсов с каротидных клубоч- 
ков у наркотизированных животных труднее поддается компен- 
сации, чем у интактных и даже чем у децеребрированных жи- 
вотных. 

В опытах М. Л. Беленького (1951) денервация области каро- 
тидных синусов (путем инфильтрации 1%-ным раствором ново- 
каина) у кошек, находившихся в глубоком тиопенталовом нар- 
козе, в пяти случаях из десяти вызвала наступление периоди- 
ческого дыхания или полную остановку дыхательных движений 
В, то же время у децеребрированных кошек тяжелые нарушения 
дыхания в результате новокаинизации синокаротидных зон на- 
блюдались лишь в одном опыте из двадцати. Однако у кошек, 
находившихся в тиопенталовом наркозе, угнетение дыхания, 
вызванное устранением химиорецепторных рефлексов, удава- 
лось снять внутривенным введением коразола, являющегося 
типичным аналептиком прямого центрального действия. Из этого 
следует, что и в глубоком тиопенталовом наркозе все же сохра- 
няется возбудимость дыхательного центра к прямому воздейст- 
вию стимулирующих его агентов. Букер, Молано ‘и др. (Воо- 
Кег \\., Моапо Р., Егепсн О., Впо4ез С., 1950) также нашли, 
что угнетение дыхания, вызванное пентоталом (тиопенталом), 
можно устранить соответствующими дозами метразола (кора- 
зола). По данным А. П. Кудрина (1950), коразол является 
также эффективным аналептиком в наркозе, вызванном другим 
представителем класса барбитуратов — гексеналом. 

Большой интерес для развития представлений о функции 
каротидных клубочков представляет вопрос об их роли при так 
называемых гемических гипоксиях, т. е. при тех формах кисло- 

{ родной недостаточности, которые зависят от снижения возмож- 
ности переноса кислорода кровью. 

ея Из всех видов гемических гипоксий, пожалуй, больше всего. 
изучали гипоксию, возникающую при отравлениях окисью угле- 
рода. При этом большинство исследователей отметило, что даже 
в условиях высокого содержания карбоксигемоглобина в крови 
эта форма гипоксии не сопровождается возникновением рефлек- 
сов с химиорецепторов каротидных клубочков. В частности, 
большинство авторов находит, что при отравлении СО’ отсут- 
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давляют возбудимость дыхательного центра к действию гумо- 
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ствует рефлекто 
дашникова, Л. + 
Соизо!а210 Е., Ногуа!! $., 194 
Дьюк и др. — Рике Н., @гееп У., МеЙ Е., 1953). 

На основании полученных ими данных авторы приш 
ключению, что если при вдыхании СО одышка.и возникает, то 


дышка (Комроэ, Шмилт, 1938; Л. И. Ар- 
1. Шик, 1948; Чайоди и др. — СВо4: Н., 
1; Лильенталь — СШеп®а! 





























зависит ота 


она имеет центрогенный характе 
К иному выводу пришла в нашей ла 
кина. Наблюдавшаяся ею у децеребрированных кошек при ин` 
галяции больших концентраций СО одышка была выражена 
значительно меньше у животных с денервированными каротид- 
ными синусами. По-видимому, при быстром поступлении в кровь 
высоких концентраций СО рефлексы < каротидных клубочков 
принимают в одышке некоторое участие. О 
развивающемся, хотя и тяжелом отравлении 
не имеет существенного значения в картине интоксикации. Оче- 
видно, так же обстоит дело с гипоксией, вызванной отравлением 
метгемоглобинобразователями (см. Дриппс, Комроэ, 1944). 

Данные об отсутствии возбуждения химиорецепторов каро- 
тидного клубочка при гемических формах гипоксии привели 
к заключению, что химиорецепторы реагируют исключительно 
на понижение напряжения кислорода в крови, зависящее от ко- 
личества кислорода, растворенного в плазме (Комроэ, Шмидт, 
1938; Дрипис, Комроэ, 1944; 
шак, 1948; А. М. Кулик, 1947; 
1949; Уисс — \узз О., 1949; Дьюк, Грин, Нейл, 1953, и др.). 

На этом основании Комроэ и Шмидт (1938) сделали оши- 
бочный вывод о низком уровне потребления кислорода тканями 
каротидного клубочка. Как считали Комроэ и Шмидт, потреб- 
ность каротидного клубочка в кислороде столь мала, что она 
может быть полностью удовлетворена за счет кислорода, рас- 
творенного в плазме крови (0,3 мл/100 мл). 

Ошибка Комроэ и Шмидта стала очевидной после того, как 
Дейли, Ламберстен и Швейтцер (1954) в своих тонких экспери- 
ментах произвели прямое определение потребления кислорода 
тканью каротидного клубочка кошки. При этом выяснилось, что 
в условиях поддержания объемной скорости кровотока на уровне, 
равном 10 мм3/мин, артерио-венозная разница по кислороду 
равнялась 2 мл/100. мл. Если принять, что вся кровь, поступаю- 
щая к клубочку, проходит через его ткань ‘и что средний вес 
клубочка составляет 2 г, то потребление кислорода тканью клу- 
бочка окажется равным 9 мл/мин на 100 г ткани. Эта величина 
свидетельствует об исключительно высоком уровне потребления 
кислорода каротидным клубочком, превышающем в 3 раза уро- 
вень потребления кислорода мозговой тканью (Кити, 1Имидт — 
Кеу $., Зе Бима С., 1945). На самом деле величина потребле- 
ния кислорода тканями клубочка, вероятно, еще выше, поскольку 
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часть крови, как следует думать, не проходит через клубочек, 
а попадает в вены через артериально-венозные анастомозы. 
Тот факт, что каротидные клубочки при их высокой потреб- 
ности в кислороде удовлетворяются только тем его количеством, 
которое находится в растворенном состоянии в плазме крови, 
Дейли и др. (1954) объясняют большой скоростью объемного 
кровотока через клубочек. Действительно; как эти ‘исследова- 
тели показали, в минуту через каротидный клубочек протекает 
в пересчете на 100 г веса его ткани 2000 мл крови. При таком 
обильном кровоснабжении клубочек, конечно, может обеспечить 
свою высокую потребность в кислороде за счет только того 
кислорода, который растворен в плазме. Этот вывод Дейли 
и др. обосновали достаточно убедительным расчетом. Следует 
отметить, что еще задолго до исследований Дейли и других 
точно такой же взгляд на способ обеспечения ткани каротидного 
клубочка' кислородом высказал Л. Л. Шик (1949). 
связи со сказанным уместно отметить, что, как показали 
Ландгрен и Нейл (Еапартеп $., МеН Е., 1951), уменьшение объ- 
емной скорости кровотока через каротидный клубочек (вследст- 
вие вызванного кровопотерей снижения кровяного давления до ^ 
50 мм рт. ст.) ведет к появлению химиорецепторной активности. 
Ссылаясь на Ландгрена, Гейманс и Нейл (1958) указывают, 
что понижение кровяного давления вызывает возбуждение 
химиорецепторов даже в условиях дыхания чистым кисло- 
родом. 
Чувствительность химиорецепторов каротидного клубочка 
к углекислоте была обнаружена одновременно с открытием. их 
чувствительности к недостатку кислорода (Гейманс, Буккер, 
1930; Гейманс, Буккер, Дотребанд, 1930). В последующем воз- 
буждающее влияние углекислоты на каротидные химиорецеп- 
торы было подтверждено многочисленными исследованиями 
(см. обзоры: Гейманс, Буккер, Реньер, 1933: Гейманс, Буккер, 
1939; Гейманс, 1941; Шмидт, Комроэ, 1940; Шмидт, 1940; 
Дриппс, Комроэ, 1944; В. Н. Черниговский, 1947; Гейманс, 1955; 
Гейманс, Нейл, 1958). Вдыхание углекислоты, вследствие воз- 
действия на химиорецепторы каротидного клубочка, вызывает 
одышку. Однако- эта одышка сохраняется и после денервации 
синокаротидных областей. Поэтому ни у кого из исследователей 
никогда не вызывал сомнений тот факт, что гиперкапния в от- 
личие от гипоксии может вызывать возбуждение дыхания вслед- 
ствие прямого влияния углекислоты на дыхательный центр. 
Подробный анализ большого экспериментального ‘материала 
по этому вопросу позволил Шмидту и Комроэ (1940) сделать 
заключение, что роль химиорецепторов в реакции на гиперкапнию 
становится очевидной лишь в условиях понижения прямой воз- 
будимости дыхательного центра к углекислоте, что наблюдается 
при наличии в крови высоких напряжений СОЬ, а также при 
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глубоком наркозе. В таких условиях дыхание может поддержи- 
ваться за счет рефлекторной стимуляции дыхательного центра 
гиперкапническими импульсами, поступающими из каротидных 
химиорецепторов. 

Возникновение рефлексов с изолированного каротидного си- 
нуса наблюдается также при повышении концентрации водород- 
ных ионов в питающей его жидкости (Гейманс, Буккер, Дотре- 
банд, 1930; см. также обзоры: Гейманс, Буккер, Реньер, 1933; 
Гезел, 1939; Шмидт, Комроэ, 1940; Дриппс, Комроэ, 1944; 
В. Н. Черниговский, 1947; Гейманс, Нейл, 1958, и др.). Винтер- 
штейн (\Уущег&еш Н., 1953, 1956) полагает, что и углекислота 
действует на химиорецепторы как агент, повышающий концент- 
рацию водородных ионов. 

Однако все исследователи сходятся в том, что при резко 
выраженной гиперкапнии и при тяжелом некомпенсированном 
ацидозе доля участия химиорецепторов в развивающихся реак- 
циях значительно возрастает и они могут даже взять на себя 
роль единственного фактора, поддерживающего деятельность 
жизненно важных центров. 

С точки зрения американской фармакологической школы, 
возглавляемой Шмидтом, этим и ограничивается значение хи- 
миорецепторов каротидного клубочка, которые представляют 
собой, по их мнению, аппарат, вступающий в процессы регуля- 
ции дыхания и кровообращения лишь при «чрезвычайных для 
организма обстоятельствах», т. е. только при патологических его 
состояниях (Шмидт, 1940, 1944, 1956; Шмидт, Комроэ, 1940; 
Дриппе, Комроэ, 1944). Участие каротидных химиорецепторов 
в регуляции дыхания при обычных физиологических условиях 
эта школа отрицает. 

Однако регистрация электрических потенциалов синусного 
нерва принесла весьма веские доказательства в пользу посто- 
янного участия каротидных клубочков в регуляции дыхания. 

Было выяснено, что по синусному нерву текут постоянные 
потоки импульсов с частотой разрядов порядка 20—40 в 1 сек. 
Так как частота разрядов возрастает при асфиксии, то следует 
считать, что источником этих импульсов является постоянная 
тоническая активность _ ХиМи епторов _(Гейманс, Рийлянт, 
1933). Убедительное подтверждение тоническои активности хи- 
миорецепторов привели Эйлер, Лильестранд и Цоттерман (1939), 
которые регистрировали биоэлектрические явления в языкогло- 
точном нерве на препарате, содержавшем только химиорецеп- 
торные волокна. Постоянные разряды импульсов в нерве. при 
этом наблюдались даже при насыщении артериальной крови 
кислородом на 96%; так как в ходе опыта была обеспечена из- 
быточная вентиляция легких подопытной кошки, то возможность 
гиперкапнического происхождения химиорецепторной активно- 
сти полностью исключалась. 


2 С. В. Аничков и М. Л. Беленький 17 


















































а т р 
Обосновывая свой взгляд на химиорецепторы ны и 
клубочка как на аппарат, не участвующий в физиологических ии? К ды 
егуляциях в нормальных условиях жизнедеятельности орга- | ии ва 

к Шмидт (1940) утверждает, что химиорецепторная функ- ИР 
тия Жароч ‹лубочка — житок примитивного типа р его 
ция каротидного клубочка — это «переж и пр узи ИВ 
регуляции дыхания, необходимого вододышащим животным». Мей 0, 192 
Такое представление о химиорецепторах каротидных клубочков рыб Рис | 
как о «древних» рудиментарных аппаратах покоится на иссле | у 


дованиях Коха (1931) и Бойда (Воуа 1., 1937а, Б), посвящен- 


| а 

ных вопросам онтогенеза каротидных клубочков. Согласно дан- ЧР дательная | 
ным этих исследователей, каротидный клубочек образовался из на характерн 
мезодермы третьей жаберной дуги, а синусный нерв — из нерва НО: оЗНИКаЮТ © 
иннервирующего третью жаберную дугу. На основании этих “остоит #3 ВЯ 
данных Кох сделал заключение, что химиорецепторы этой обла- серия следуют # 
сти должны играть существенную роль в регуляции дыхания торыми с7 о 
у рыб. По мнению Коха, через посредство химиорецепторного ные мешки. =: 
аппарата центральная нервная система рыб получает информа- даются орофари 

цию о напряжении кислорода в воде, орошающей жаберную ская реакция про 
систему. Существует взгляд, что, именно руководствуясь сиг- вообще отсутетвую 


налами с химиорецепторов о напряжении кислорода в воде, терная картина д 
рыбы выбирают место своего обитания (Е. К. Сепп, 1949). | пе ведения Ц 
В соответствии с этими взглядами находятся довольно много- 

численные данные о низкой чувствительности рыб к углекислоте сов, бо 
Е и о ведущем значении пониженного напряжения кислорода | ‚ ИРУЩих нача) 





в воде для регуляции дыхания у этого класса животных (Бабак, | `у Чедующую тЛ 
1907; Бабак, Дедек, 1907; Ольтхоф — ОШой Н., 1934; Мейер — я а ПЯГущки во 
Меуег Н., 1935; Ван-Дам — Уап Ра Г. 1938; Крог — КгоеН А., № “ТСЯ образов 
= 1941; В. Д. Кравчинский, 1945, и др.) с помощью рефлекторных у Третьей мы 
т механизмов, берущих начало в жаберных химиорецепторах. Ню Не вр 
|| Правда, наряду с этим, нужно отметить работу Эдриана и Бай- й | А о (М 
р тендайка (Адгап Е., Виу{епацк, 1931), выполненную на изоли- 898. М ы 93. Эк 
рованной центральной нервной системе золотой рыбки. В иссле- . А, А И К 
довании показано, что и в переживающей центральной Гм ти но в 
нервной системе рыбы возникают колебания потенциалов у НЫ 194. 
в ритме, совпадающем с ритмом движения жабер, что свиде- Как бр А 
тельствует о возможности функционирования дыхательного о д и 
центра рыбы и в отсутствии какой-либо афферентной нервной 
стимуляции. 
Если, однако, признать 








жизненно важное значение химио- 
рецепторных аппаратов для вододышащих организмов и при 
этом согласиться со взглядом Шмидта, что для млекопитающих 
химиорецепторы это только «пережиток примитивных форм ре- 
гуляции дыхания», то нужно ожидать, что по мере перехода от 
более низко к более высоко организованным видам животных 
чувствительность их химиорецепторных аппаратов должна сни- 
жаться. В частности, следовало бы ждать, что у амфибий, как 
У класса, наиболее близко стоящего к рыбам, чувствительность 
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химиорецепторов ‘должна быть выше или, во всяком случае, 
не ниже, чем у млекопитающих, поскольку и у амфибий глав- 
ным фактором регуляции дыхания является недостаток ки- 
слорода (Крог, 1904), который у млекопитающих способен 
стимулировать дыхание только путем рефлекса с химиорецеп- 
торов. 

Механизм легочного дыхания у лягушек весьма своеобразен 
(Бабак, 1913, 1921; В. М. Карасик, 1930). Дыхание осущест- 
вляется у них с помощью двух типов дыхательных движений: 
орофарингеальных и легочных. 

Дыхательная реакция на гипоксию у лягушек протекает 
весьма характерно (Бабак, 1921; В. М. Карасик, 1930, 1934, 
1948): возникают серии энергичных легочных движений; каждая 
серия состоит из ряда опоражнивающих легкие движений, за ко- 
торыми следуют нагнетательные движения, раздувающие. легоч- 
ные мешки. В промежутках между этими сериями или наблю- 
даются орофарингеальные движения, или, если диспноэтиче- 
ская реакция протекает очень бурно, дыхательные движения 
вообще отсутствуют. Как показал В. М. Карасик (1930), харак- 
терная картина диспноэ развивается у лягушки немедленно 
после введения цианида, который, как известно, вызывает у 
млекопитающих одышку, зависящую исключительно от рефлек- 
сов, берущих начало в химиорецепторах каротидного клубочка 
(см. следующую главу). 

У лягушки в области бифуркации общей сонной артерии 
имеется образование кавернозного строения, которое образуется 
из третьей жаберной дуги и получает иннервацию от языкогло- 
точного нерва (Маурер — Маигег Е., 1888; Маршалл — Маг- 
зпа| А., 1893; Эккер, Видерсгейм — ЕсКег А., МЛедегзНейт К.. 

1896; Мейер — Меуег Е., 1927; Пальме — Рашпе Е., 1934; 
А. А. Смирнов, 1944, 1945, и др.). Это образование, называемое 
каротидным тельцем (иначе, каротидным лабиринтом, сосуди- 
стым лабиринтом, каротидной железой и т. д.) рассматривают 
как гомолог каротидного клубочка млекопитающих (см. Аск- 
Упмарк — АзК-Ортагк Е., 1935). Из области каротидного тель- 
ца возникают депрессорные рефлексы, аналогичные рефлексам, 
наблюдающимся у млекопитающих при повышении кровяного 
давления в каротидном синусе (П. М. Никифоровский, 1912— 
1913; Куно, Брюкке — Кипо У., ВгйсКе Е., 1914; Мейер, 1927). 

Вопрос о наличии химиорецепторной функции у каротидного 
тельца исследовал В. М. Карасик (1934). По его наблюдениям, 
перерезка языкоглоточных нервов не препятствовала возникно- 
вению диспноэтической реакции ‘на введение цианида. На осно- 
вании этих результатов В. М. Карасик высказал мысль, что 
у лягушки дыхательная реакция на гипоксию может развивать- 
ся и без участия рефлексов с синокаротидной области. Другие 
результаты получил Смит (Зту О., 1939). В условиях хрони- 
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х опытов он денервировал каротидные тельца путем 


сма- 


Я 
зывания их фенолом; после этого он больше не наблюдал дисп. М ' тей 
ноэтической реакции в ответ на помещение Животных В атмо- ЗБ бром г 
сферу азота. Как указывает Смит, оперированные им лягушки В еее я 
находились в крайне тяжелом общем состоянии и погибали [И енНо в 
в первые часы после операции. Поэтому вряд ли на том основа- | вер 
нии, что у них после денервации каротидных телец отсутство- 


вала дыхательная реакция на гипоксию, можно делать заклю- 
чение, что этот эффект действительно зависел от выключения 


каротидных телец. ды 
В 1946 г. М. Л. Беленький повторил опыты Смита, использо- [ 


зав в качестве агента, вызывающего гипоксию, цианид калия 
{0,025—0,1%-ные растворы, приготовленные на растворе хло- 


рида натрия так, чтобы было соблюдено требование изотонич- | 
ности). Методика выключения каротидных телец была усовер- 
1 





шенствована, и смазывание их фенолом было заменено полной 
их экстирпацией вместе с прилегающими участками сосудов. 
Благодаря усовершенствованию операционной техники удалось | | 
добиться того, что лягушки выживали 3—8 дней после произ- 


веденной операции и поведение их не отличалось от нормаль- 
ного. Как оказалось 


› У оперированных таким образом-животных 
цианид калия вызывал не менее выраженную диспноэтическую | 
реакцию по сравнению с‘интактными (рис. 4). } 
Следует особо подчеркнуть, что в этих опытах выключение | 
каротидных телец не только не влияло на интенсивность дис- | | 
пноэтической реакции на воздействие цианида, но и не повы- | 
шало порога чувствительности животных к цианиду. Из опытов 
М. Л. Беленького вытекает, что каротидные тельца в отличие 


от каротидных клубочков млекопитающих не участвуют в фор- 4 
мировании дыхательной реакции на воздействие цианида. Ины- 
ми словами, у животного, стоящего ближе к рыбам, химиоре- 


цепторная функция синокаротидной области не имеет того зна- , с, 4 
чения в формировании реакции на гипоксию, которое присуще аа 
млекопитающим, т. е. животным, далеко ушедшим в ходе эво- но ` 
люционного развития от рыб. Как нашел Беленький, дыхание вм 
лягушки очень мало чувствительно к никотину, являющемуся Ат 
типичным ядом, возбуждающим химиорецепторы. Н. А. Попов { ри 
и Я. А. Эголинский (1929) показали также, что и лобелин не “ аи 
вызывает у лягушек дыхательной реакции. К этому следует до- м а, \ 
бавить, что, по данным Пальме (1934), каротидное тельце ля- м ме 
гушки лишено клеточных элементов, сходных со специфиче- жа м м 
скими клетками каротидного клубочка млекопитающих. и м ца, И 
Существенно отметить, что на более высокой ступени фило- , ч м Ч 
тенетического развития (у рептилий) и никотин, и лобелин вы. м К 
зывают возбуждение дыхания; однако эта реакция в отличие от м да 
соответствующей реакции у млекопитающих сохраняется после К \ 1 
денервации синокаротидной и аортальной зон. Сохраняется при | м 
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этом и реакция на гипоксию (введение цианида или сульфида, 
вдыхание азота) (Белерт — Воеаег{ К., 1947). 

В общем следует заключить, что экспериментальные данные 
о филогенезе химиорецепторной функции синокаротидной зоны 
совершенно не вяжутся с представлением об этой функции как 


! 


Рис. 4. Лягушка (самец, вес 41 г). Правое крестцовое 

сплетение перерезано. Регистрация дыхания. Стрелками 

показано введение 0,5 мл 0,025%-ного раствора циа- 
нида калия (3 1/г) под кожу правого бедра. 


1— до экстирпации каротидных телец; 2 — через 4 час. 5 мин. пос- 
ле экстирпации; 3 — через 24 час. 40 мин. после экстирпации; 4 — 
через 68 час. после экстирпации (в день смерти животного). 


«пережитке примитивного типа регуляции дыхания, свойствен- 
ного вододышащим животным». Напротив, факты говорят о том, 
что химиорецепторная функция каротидного клубочка — явле- 
ние биологически прогрессивное, возникающее на относительно 
поздних ступенях эволюции животного мира. 

С данными о филогенезе химиорецепторной функции каро- 
тидных клубочков интересно сопоставить данные об ее онтоге- 
незе. Снайдер и Розенфельд (Зпу4ег Е., Коземеа М., 1936, 
1937), наблюдая через отверстие, сделанное в стенке матки бе- 
ременной крольчихи за плодом, обнаружили, что непосредст- 
венно перед родами у плода наблюдаются движения грудной 
клетки ‘и передней брюшной стенки в ритме около 60 в минуту- 
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Если крольчиху ставили в условия кислородного голодания, то 
у нее развивалась одышка, однако «дыхательные» движения 
плода при этом замедлялись. Гаким образом, плод еще лишен 
способности реагировать возбуждением дыхания на недостаток 
кислорода. По данным А. А. Волохова и Т. А. Образцовой 
(1950), гипоксия вызывает у кроликов возбуждение дыхания 
уже в первый день их постнатального существования, однако 
с увеличением возраста эта реакция становится более выражен- 
ной. 

На шенках и молодых крысах Л. Е. Пальгова и В. И. Воло- 
буев (1940) показали, что при постепенном снижении напря- 
жения кислорода во вдыхаемом воздухе возбуждение дыхания 
наступает тем раньше, чем старше животное. 

По данным Л. А. Красновской (1941, 1943) и В. Д. Розано- 
вой (1947), у шенков химиорецепторы начинают функциониро- 
вать только с 16—18-дневного возраста. А. П. Полосухин (1947) 
и Н. В. Лауэр (1949) также отмечают, что у новорожденных 
животных химиорецепторная система не функционирует или 
развита слабее, чем у взрослых животных. 

Тот факт, что химиорецепторы приобретают полную функ- 
циональную зрелость лишь через более или менее длительный 
срок после рождения, также не соответствует представлению об 
их «древнем» происхождении и регрессивном биологическом зня- 
чении. 


‹ин (1947) 
ожденных 
грует или 


ую функ 
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НА ХИМИОРЕЦЕПТОРЫ КАРОТИДНЫХ КЛУБОЧКОВ 


ЧАСТЬ ВТОРАЯ 


ВЛИЯНИЕ ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИХ АГЕНТОВ 


Глава 1 
Яды, ВЫЗЫВАЮЩИЕ ТКАНЕВУЮ ГИПОКСИЮ 


Цианиды 


Способность цианидов прекращать тканевое дыхание вслед- 
ствие их блокирующего влияния на активность цитохромокси- 
дазы (см. Варбург — \МагРигв, 1946) является основой их фар- 


ьмакологического действия. Поэтому синильную кислоту и её 
соли относят к так называемым гипоксическим ядам, вызываю- 
щим тканевую или гистотоксическую гипоксию. 

Когда работами школы Гейманса было показано, что ткань 
каротидных клубочков по своей чувствительности к гипоксии 
не уступает, а превосходит ткань мозга и что многие явления со 
стороны центров, наблюдающиеся при гипоксии, являются пре- 
жде всего результатом рефлексов, возникающих с каротидных 
химиорецепторов, естественно, возник вопрос о возможном уча- 
стии этих рефлексов в картине отравления, вызываемой циани- 
дами, особенно в первом «диспноэтическом» периоде отравле- 
ния. Встал вопрос о влиянии цианидов на каротидные клубочки. 

В начале тридцатых годов этого века вышли работы К. Гей- 
манса и его сотрудников, в которых с исчерпывающей убеди- 
тельностью было доказано, что возбуждение дыхательного и 
других бульбарных центров в первый «диспноэтический» период 
отравления синильной кислотой является результатом рефлек- 
сов с синокаротидной рефлексогенной зоны (Гейманс, Буккер, 
Дотребанд, 1931а, б, в, г; Геймансе, Буккер, Эйлер, Дотребанд, 
1932). 

Чувствительность каротидных рецепторов к цианидам чрез- 
вычайно высока. Опытами К. Гейманса и его сотрудников было 
показано, что введение в общую сонную артерию собаки 10 % 
нианистого калия вызывает сильное возбуждение каротидных 
клубочков и соответствующие рефлексы на бульбарные центры- 
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Высокая чувствительность каротидных химиорецепторов к 
цианидам была подтверждена Уиндерами и Гезеллом (Уп- 
Чег С., \паег Н., 1933; @езе! К., 1939). 

Пользуясь ‘методом перфузии изолированного синуса, 
Т. А. Мельникова (1952) осуществила специальное изучение 
чувствительности к цианидам каротидных синусов децеребриро- 
ванных кошек. В качестве показателя реакции каротидных клу- 
бочков служило изменение дыхания кошки. Согласно этим опы- 
там рефлекторное возбуждение дыхания наблюдается уже при 
перфузии через изолированный синус цианида калия в концент- 
рации 10-7. Более крепкие концентрации цианида калия (10) 
вызывали более сильное рефлекторное возбуждение дыхания, 
а при пропускании через синус цианида в концентрации 10-5 
наблюдалась сильнейшая одышка. 

Метод перфузии изолированного синуса дал возможность не 
только определить пределы чувствительности химиорецепторов 
к малым концентрациям циани 
чувствительности П 


после первоначального 
сильнейшего возбуждения дыхания, длившегося 40—50 секунд, 
несмотря на продолжаю- 
амплитуда дыхания воз- 


прекращении пропускания раствора цианида калия через синус 
некоторое время‘ промывали его чистым раствором Рингер— 
окка, а затем вновь пропускали цианид калия в той же кон- 
центрации. Если отмывание было кратковременным, то вторич- 
ное воздействие вызывало менее сильное возбуждение, чем пре- 
дыдущее. Степень угнетения чувствительности химиорецепторов 
зависела от концентрации и длительности воздействия цианида. 
Цианид калия в концентрации 10-6 вызывал лишь временную и 
относительную нечувствительность каротидных химиорецепто- 
ров; при повторном пропускании этой концентрации реакция 
оставалась почти такой же, как исходная, и при отмывании 
легко восстанавливалась. В концентрации 10-5 цианид калия 
после длительного пропускания вызывал полную нечувствитель- 
ность химиорецепторов: повторное пропускание цианида более 
не вызывало дыхательной реакции. Этот паралич, однако, ока- 
зался обратимым, и после отмывания синуса в течение 20 минут 
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или одного часа восстанавливалась прежняя реакция на про- 
‚скание цианида. Лишь длительное пропускание через изоли- 


пу 


рованный каротидный синус цианида калия в концентрации 10—* 
зызывало необратимый паралич химиорецепторов. 

С В. Аничковым и М. Л. Беленьким (1948) было показано, 
что при длительном воздействии цианида калия на каротидный 
синус исчезает чувствительность не только к самому цианиду, 


| | 


АСМ Асй 


Рис. 5. Децеребрированная кошка. Перфузия изолирован- 
ного каротидного синуса. Регистрация дыхания. 

1— начало перфузии цианидом калия (2.10—5 }; 2— введение в ток 

перфузионной жидкости по 0,4 мл растворов: цианида калия (2.10—4), 

ацетилхолина (2.10— 4) и никотина (2,5 10—52) в условиях длительной 


перфузии цианидом; 3 — те же воздействия через 10 мин. после начала 
‘отмывания жидкостью Рингер — Локка. 


но и к веществам, которые хотя и обладают избирательным дей- 
ствием на каротидные химиорецепторы, но не являются гипок- 
сическими ядами. Было показано, что после длительной перфу- 
зии через изолированный синус децеребрированных кошек циа- 
нида калия в концентрации 10-5 и2. 10-5 ацетилхолин и никотин 
уже не оказывают своего обычного возбуждающего действия 
на каротидные химиорецепторы (рис. 5). Следовательно, дли- 
тельное воздействие на каротидные клубочки цианидами вызы- 
вает утрату их чувствительности не только к гипоксическим 
ядам, но и к веществам, возбуждающим холинореактивные 
системы, т. е. имеющим совершенно иной механизм действия. 
Следует иметь в виду, что отсутствие возбуждения дыхания 
при воздействии на каротидные клубочки тем ‘или иным веще- 
ством может иметь своей причиной не только утрату возбуди- 
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мости химиорецепторов, но и понижение рефлекторной возбуди- 
мости дыхательного центра вследствие его длительной и интен- 
сивной «бомбардировки» импульсами, поступающими из 
каротидных клубочков. Эта возможность была учтена в работе 
Аничкова и Беленького. Было показано, что в условиях отсут- 
ствия рефлекторных дыхательных реакций с перфузируемого 
каротидного синуса, вследствие длительного воздействия на 
него цианидом, внутривенное введение цианида продолжает 
вызывать бурную дыхательную реакцию, источником которой, 
конечно, явился каротидный клубочек противоположной сто- 
роны. 

Для более точной оценки влияния цианидов на каротидные 
клубочки большое значение имеет регистрация электрической 
активности синусного нерва в условиях воздействия яда на ка- 
ротидные химиорецепторы. 

Очень точным методом электрофизиологического анализа 
влияния фармакологических веществ на каротидные химиоре- 
цепторы является метод перфузии ‘изолированного синуса вне 
организма, разработанный С. С. Крыловым (1956). При исполь- 
зовании этой методики электрическая активность синусного 
нерва является прямым показателем действия ядов на каротид- 
ные химиорецепторы. При этом на результатах эксперимента 
не могут сказаться ни состояние ‘центров, ни состояние симпати- 
ческих ганглиев. 

При воздействии цианидами на каротидные клубочки путем 
перфузии полностью изолированного синуса наблюдается так 
же, как и в опытах на целом организме, сильнейшее первона- 
чальное возбуждение каротидных химиорецепторов с последую- 
щим параличом их чувствительности. 

Согласно опытам С. С. Крылова, введение в ток 
ковской жидкости, орошающей полностью изолированный си- 
нус, 0,5 мг цианистого натрия (0,5 мл 0,1% -ного раствора) вы- 
зывает резкое учащение и значительное увеличение осцилля- 
ций, регистрируемых электрографически, с синусного нерва. 
Изменение осцилляций наступает не тотчас. а примерно через 
10 секунд после введения цианида. Высокая электрическая ак- 
тивность нерва длится, постепенно затухая, 2? или 3 минуты 
При повторных введениях цианида в ток жидкости с интерва- 
лами в 2 минуты каждая новая инъекция вызывает все более 
слабое возбуждение химиорецепторов. После 5—6 инъекций 
цианид перестает оказывать возбуждающее действие на химио- 
рецепторы и не оказывает влияния на осцилляции. 

акое же первоначальное повышение электрической активно- 
сти с последующим ее падением наблюдается при непрерыв- 
ной перфузии через совершенно изолированный синус достаточ- 
но крепких концентраций цианида. Так, при пропускании через 
синус раствора цианида натрия в рингер-локковской жидкости 
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в концентрации |: 25000 сначала наблюдается резкое учащение 
осцилляций и увеличение их амплитуды. Это продолжается 
2—3 минуты, а затем при непрекращающейся перфузии цианида 
электрическая активность нерва падает и вовсе исчезает. 
Пользуясь методикой перфузии совершенно изолированного 
синуса, С. С. Крылов подтвердил данные, полученные С.В. Анич- 
ковым и Л. М. Беленьким, согласно которым при длительном 
воздействии цианидами исчезает чувствительность каротидных 
химиорецепторов_не только к самим цианидам, но и к ацетил- 
хблину и холиномиметическим вешествам. В опытах С. С. Кры- 
лова-послё 5—6 повторных введений в ток перфузионной жид- 
кости цианида натрия в дозе по 0,5 мг ‘исчезала реакция клу- 
бочков совершенно изолированных синусов не только на после- 
дующие инъекции цианида, но и на ацетилхолин, никотин и 
цитизин. Такая же потеря чувствительности к ацетилхолину и 
холиномиметическим _ веществам наступала при непрерывной ` 
перфузии через совершенно изолированный синус "раствора ци- 
анида калия в концентрации 1:50 000— : 25 000. Следует отме- 
тить, что при длительном пропускании цианида сначала исче- 
зает реакция к повторному пропусканию цианида, а затем —- 
к ацетилхолину и холиномиметическим ядам. По прекращении 
перфузии вслед за отмыванием изолированного синуса чистым 
раствором Рингер Локка минут через 10 полностью возвраща- 
лась чувствительность химиорецепторов как к цианидам, так и 
к ацетилхолину, хлориду калия, никотину и цитизину.- 

Таким образом, характерной особенностью`реакции каротид- 
ных химиорецепторов на цианиды является первоначальное 
сильнейшее возбуждение, наблюдающееся уже при воздействии 
весьма малых концентрации, и последующее исчезновение чув- 
ствительности как к гипоксическим ядам, так и к другим раз- 
дражителям каротидных химиорецепторов. 


По сравнению с другими тканями каротидные клубочки 
обладают более высокой чувствительностью к цианидам. 

Как известно, тканью, особенно чувствительной к гипоксии 
и к гипоксическим ядам, является ткань мозга. Однако первые 
симптомы при резорбтивном действии синильной кислоты и ци- 
анидов, в частности одышка, как показали Гейманс с сотруд- 
никами, обязаны рефлексам с каротидных клубочков. Следова- 
гельно, по своей чувствительности к цианидам каротидные клу- 
бочки превосходят мозговую ткань. 

Отличаются каротидные клубочки и по характеру своей ре- 
акции на гипоксические яды. При воздействии цианидов на ка- 
ротидные химиорецепторы прежде всего возникает сильнейшее 
их возбуждение, наступающее уже от самых малых концентраций 
цианидов. Паралич химиорецепторов наблюдается лишь при 6бо- 
лее или менее длительном воздействии в 10 раз более крепких 
концентраций. Некоторые же центры, в частности дыхательный, 
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при прямом действии цианидов угнетаются дез предваритель- 


ного возбуждения (Гейманс, Буккер, Дотребанд, 19316). 

Быстрая потеря сознания при отравлении цианидами указы- 
вает на то, что высшие корковые центры головного мозга угне- 
таются цианидами также без значительного предварительного 
возбуждения. 

Т. А. Мельникова (1952) провела сравнительное изучение 
чувствительности к цианидам каротидных клубочков, симпати- 
ческих ганглиев и мозгового слоя надпочечников, т. е. структур, 
очень близких друг к другу по реакциям на некоторые фарма- 
кологические вещества. Оказалось, что по чувствительности к 
цианидам между каротидными клубочками, с одной стороны, и 
симпатическими ганглиями и мозговым слоем надпочечника, 
с другой, имеется большое различие. Последние далеко не про- 
являют той чувствительности к цианидам, какой обладают ка- 
ротидные клубочки и при этом не реагируют на цианиды харак- 
терным для каротидных клубочков возбуждением. 

Чрезвычайно высокая чувствительность каротидных химио- 
рецепторов к цианидам подтверждает факт исключительно 
высокой интенсивности окислительных процессов в ткани каро- 
тидных клубочков (Дейли и др., 1954). 

Высокая чувствительность каротидных клубочков к циани- 
дам дает возможность использовать воздействие ими на каро- 
тидные синусы как простой метод изучения тех рефлексов, ко- 
торые возникают при гипоксическом возбуждении каротидных 
химиорецепторов. 


тот метод изучения рефлексов, возникающих с каротидных 


клубочков, был особенно широко использован советскими фар- 
макологами. 


Рефлексы на дыхание 


Эксперименты К. Гейманса с сотрудниками (19316, г) были 
выполнены при помощи нескольких методов, взаимно допол- 
няющих друг друга. 
те части опытов небольшая доза цианида калия (0,2 мл 

‚2%-ного раствора) впрыскивалась собаке в общую сонную 
артерию. Если иннервация каротидного синуса была сохранена, 
то введение цианида вызывало сильнейшее возбуждение дыха- 
ния. Если же предварительно каротидный синус был денерви- 
рован, то те же дозы цианида вовсе не изменяли дыхания. Не 


есь также изменений-дыхания, если раствор цианида 

. позвоночную артерию или в ; г 
й о внутреннюю сонную 

артерию, т. е. непос утр у 


редственно к мозгу, минуя каротидный си 

ть этих путях введения возбуждения дыхания не насту- 
ке при впрыскивании значительно более высоких доз 
цианида. Более того, эти большие дозы при непосредственном 
воздействии на центры вызывали даже некоторое угнетение ды- 
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ия. Опыты © внутриартериальным введением цианида калия 
что возбуждение дыхания, вызываемое ионами ©иИ- 
нильной кислоты, является только результатом рефлекса с ка- 
ротидных химиорецепторов. Этот вывод был подтвержден опы- 
тами Гейманса с сотрудниками с внутривенным введением 
пианида калия. При внутривенном введении цианида собакам 
с нормально иннервированными синусами наступало сильней- 
шее возбуждение дыхания, которое вовсе отсутствовало, если 
цианид вводили собаке с денервированными каротидными си- 
нусами. Такие результаты наблюдались как на собаках, нахо 
дившихся под наркозом, так и на ненаркотизированных жи: 
вотных. Наконец, решающим доказательством рефлекторной 
природы вызываемого цианидами возбуждения дыхания яв- 
ляется возможность получить его путем воздействия очень сла- 
быми концентрациями цианида на изолированный каротидный 
синус с сохраненной иннервацией (Т. А. Мельникова, 1952) 


хаЕ 
показали, 


Рефлексы на ритм сердца 


Гейманс с сотрудниками (1931в) показали, что при воздей- 
ствии на каротидные химиорецепторы цианидом калия возни- 
кают не только рефлексы, возбуждающие дыхание, но одновре- 
менно происходит и рефлекторное возбуждение центров сердеч- 
ных блуждающих нервов. При впрыскивании небольшого коли- 
чества цианида калия (0,1 мг) в общую сонную артерию собаки 
наблюдается замедление сердечного ритма. Это замедление 
отсутствует, если впрыскивать ту же дозу цианидов в общую 
сонную артерию после денервации ее синуса ИЛИ непосредст- 
венно в позвоночную или во внутреннюю сонную артерии, Е 
прямо В кровоток по направлению к мозгу, минуя рецепторы 
синуса. 
Это рефлекторное замедление пульса, вызываемое циани- 
дами, не зависит от возбуждения дыхания, так как оно наблю- 
дается, как показал Гейманс с сотрудниками, и на спинальных 
животных, находящихся на искусственном дыхании. Согласно 
опытам тех же авторов, цианиды не оказывают прямого возбуж- 
дающего действия на центры сердечных блуждающих нервов, 
так как дозы цианидов в 100 раз большие (10 мг), введенные 
в общую сонную артерию собакам с перерезанными синокаро- 
тидными и аортальными депрессорными нервами, вовсе не из- 
меняют ритм сердца. 
На основании всех этих опытов можно заключить, что замед- 
ление ритма сердца, наблюдающееся в начальном периоде от- 
равления синильной кислотой и ее солями, является результатом 
рефлексов © каротидных химиорецепторов, чувствительность ко- 
торых к ионам синильной кислоты значительно выше, чем чув- 
ствительность самих центров сердечных блуждающих нервов. 
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Наблюдающееся при воздействии цианидов на химиорецеп- 
торы замедление ритма сердца можно свое представить не 
только как результат прямого рефлекса с_каротидных клубочков 


на центр блуждающих нервов, но и как следствие повышения 
кровяного давления и вызываемых этим рефлексов с бароре- 
цепторов. . 

Для исключения этого косвенного влияния в нашей лабора- 
тории были поставлены специальные опыты (М. А. Назаренко, 
1958). Децеребрированным кошкам перед введением цианида 
вводили адренолитический препарат — симпатолитин в дозах, 
достаточных для устранения сосудосуживающих симпатических 
импульсов (0,8 мл 1%-ного раствора). После этого внутривен- 
ное введение цианида калия, несмотря на отсутствие прессор- 
ного рефлекса, продолжало вызывать замедление сердечного 
ритма, что можно было отнести исключительно за счет прямого 
рефлекса с каротидных химиорецепторов на центр блуждающих 
нервов. 


Рефлексы на сосуды 


Особая работа Гейманса с сотрудниками (Гейманс, Буккер, 
Эйлер, Дотребанд, 1932) была посвящена изучению рефлексов 
на сосуды, возникающих при воздействии на каротидные си- 
нусы химическими веществами. Опыты были поставлены так же, 
как и при изучении рефлексов на дыхание и на ритм сердца. 
Уже при воздействии самых слабых концентраций цианида ка- 
лия на каротидные рецепторы наблюдалось рефлекторное по- 
вышение кровяного давления. Это имело место как при внутри- 
венном введении цианида-собакам с сохраненной иннервацией 
каротидных синусов и аортальной рефлексогенной зоны, так и 
при впрыскивании яда в общую сонную артерию. При послед- 
нем способе введения уже ничтожные дозы цианида (0,01 мг) 
вызывали, как показал Гейманс с сотрудниками, сильный, бы- 
стро преходящий прессорный эффект. Эффект этот не стоял 
в связи с изменениями дыхания, так как наблюдался и на кура- 
ризированных собаках, находящихся на искусственном дыха- 
нии. При введении тех же доз цианида в кровоток непосредст- 
венно к мозгу, минуя каротидные синусы, подъема кровяного 
давления не наблюдалось. Согласно опытам Гейманса, прямое 
возбуждающее действие на сосудодвигательный центр оказы- 
вают только в 1000 раз более высокие дозы цианидов (10 мг). 
В экспериментах с перекрестным кровообращением двух собак 
при введении 10 мг цианида калия в ток крови, питающей го- 
лову собаки, синусы которой были денервированы, наблюдался 
подъем кровяного давления в ее туловище. Эти опыты пока- 
зали, что хотя сосудодвигательный центр и отвечает возбужде- 
нием на прямое действие больших доз цианидов, но чувстви- 
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пуд, после ЧЕГО КДИ 
пал ее после прекрав 
меньенние объемно 


тельность его К ионам синильной кислоты значительно ниже, 


чем чувствительность каротидных химиорецепторов. 
Дальнейшими исследованиями было установлено, что реф- 
лексы с химиорецепторов на сосудодвигательный центр ведут 
не только к повышению кровяного давления, но также к пере- 
аспределению крови и изменению объемной скорости крово- 
обращения в различных сосудистых областях. 

Бернталь (Вега! Т., 1932. 1934, 1938) показал, что при 
воздействии цианидом натрия на каротидные синусы собаки, пи- 
таемые гепаринизированной кровью, наблюдается уменьшение 
объемной скорости кровообращения в подключичной артерии. 
Объемную скорость кровотока в этих опытах регистрировали 
термоэлектрическим способом; для исключения косвенных влия- 
ний со стороны кровяного давления и ‘блуждающих нервов. 
кровяное давление искусственно поддерживалось на постоянном 
уровне, а блуждающие нервы перерезали.  — Е 

При пропускании через каротидные синусы раствора циа- 
нида рефлекторное понижение объемной ‘скорости кровотока 
в сосудах конечности продолжалось. лишь несколько десятков 
секунд, после чего кровоток возвращался к норме и даже пре-_ 
въйпал ее после прекращения пропускания яда. 

Уменьшение объемной скорости кровотока в результате 
рефлексов, вызываемых воздействием цианида на каротидные 
химиорецепторы, Бернталь, а также Гейманс, Буккер и Гандов- 
ский (1935) наблюдали также и на бедренной артерии собаки. 
Бернталь и Швинд (1945), пользуясь тем же термоэлектриче- 
ским методом, исследовали рефлекторное влияние с каротидных 
химиорецепторов на скорость кровотока в сосудах кишечника- 
Оказалось, что и здесь в результате рефлексов, вызываемых 
воздействием цианидов на каротидные химиорецепторы, крово- 
ток понижается. 

Сужение брюшных сосудов и сосудов конечностей при 0б- 
щем подъеме кровяного давления ведет, очевидно, к перерас- 
пределению крови в пользу сосудов мозга и сердечных сосудов, 
скорость кровотока в которых должна при этом возрастать. 

Опыты В. В. Закусова (1938), использовавшего термоэлект- 
рическую методику по Рейну, показали, что минутный объем 
кровотока через почки в противоположность кровотоку через 
сосуды кишечника, при воздействии на каротидные химиоре- 
цепторы цианидами, заметно не изменяется. 


Рефлекторный эритроцитоз 


Известно, что одной из постоянных реакций на недостаток 
кислорода является повышение в крови количества эритроци- 
тов. Это побудило нас исследовать, как влияют цианиды. на 
число красных кровяных телец в периферической крови, и ВЫ- 
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яснить, насколько в этом влиянии участвуют рефлексы с каро- 
тидных химиорецепторов. Соответственная работа была прове- 
дена М. Л. Беленьким и Ю. Н. Стройковым (1950, 1952). 

Опыты были поставлены на децеребрированных кошках. 
г. Цианид калия вводили в бедренную вену в виде 0,1—1%-ного 
й раствора, в количестве от 0,05 до 1,1 мг/кг веса животного. 
й Кровь для подсчета эритроцитов брали у кошек из хвоста непо- | 


средственно перед введением яда, а затем на высоте одышки 
вслед за введением цианида, т. е. тогда, когда полностью раз- 
вивались явления, вызываемые рефлексами с каротидных химио- 
рецепторов. Всего было поставлено 16 опытов (табл. 1). 







Таблица 1 


Влияние внутривенного введения цианида калия на количество 
эритроцитов в периферической крови 































№ опы- Исходное И Доза КСМ Е эритроци- Изменение количества 
ит итов в 1 ммз вв1 мм? кро Л 9, 
ов - ОБИ ее тыс.) аи Я НедеНИЯ КОМ (в тыс.) эритроцитов (в: 
1 10750 0,50 12750 + 18,6 | 
2 10660 0,19 11640 9,2 
3 8230 110 8220 —0,1 
4 6420 0,10 7070 +10,1 
5 8730 0,20 9520 9,0 
6 8580 0,20 9680 + 12,8 
и 9170 0,19 8400 —8,4 
7980 0,05 9010 12,9 
8 9570 0,10 9840 + 14,8 
ы 7930 0,10 9680 +22,0 
10 5860 0,10 7710 + 32,6 
11 7200 0,10 7730 +74 
12 9780 0,10 8880 —9,2 
8780 0,06 7910 —9,59 
7120 0,16 9300 +30,6 
13 8370 0,10 9480 +13,2 
14 6860 0,05 9500 +38,4 
15 7360 0,10 8630 +172 6 
16 9260 0,10 10860 17,2 
| о. 
Как видно из табл. 1, в 13 опытах из 16 введение цианида : $ 85% 
калия вызвало повышение количества эритроцитов в перифери- 9 7980 
ческой крови на 9—39% (в среднем на 17,1%); в 1 из опытов 510 8570 


введение цианида не оказало существенного влияния на число 7930 
эритроцитов, а в 2— вызвало даже некоторое понижение их 5 
числа. В этих двух опытах при последующем изменении дозы 
цианида все же наступил обычный эритроцитоз. 

Таким образом, этими опытами было установлено, что острая 
тканевая гипоксия, вызываемая введением цианида, ведет к по- 
вышению числа эритроцитов в периферической крови. 
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Для того чтобы выяснить, участвуют ли каротидные химио- 
рецепторы в этой реакции, были поставлены опыты с внутри- 
венным введением цианида децеребрированным кошкам, у ко- 
торых чувствительность каротидных химиорецепторов была 
выключена путем инфильтрации клетчатки, окружающей каро- 
тидные синусы, 14ф-ным раствором новокаина. Всего было по- 
ставлено 109 таких опытов на тех же животных, на которых 
перед тем было испытано действие цианидов при функциони- 
рующих каротидных синусах. После новокаинизации синусов 
у кошек брали кровь для подсчета эритроцитов, а затем живот- 
ному вводили в вену раствор цианида калия в той же дозе, как 
и до новокаинизации синусов, и вновь подсчитывали число эрит- 
ронитов в крови. 

Показателем полного выключения чувствительности каро- 
тидных химиорецепторов служило отсутствие у животного дыха- 
тельной реакции на введение цианида. Результаты этих опытов 
представлены в табл. 2, из Которой видно, что после «фармако- 
логической денервации» синусов реакция со стороны красной 
крови на цианид в 8 опытах из 10 оказалась резко ослабленной, 
снятой или даже извращенной. 

Таблица 2 


Влияние внутривенного введения цианида калия на содержание 
эритроцитов в периферической крови в зависимости от состояния 
каротидных синусов 





До новокаинизации синусов После новокаинизации синусов 





исходное  коли-| количество 


исходное коли-| Количество 
чество эри- | эритроцитов 


жи изменение |чество эритро- о 
троцитов в |в 1 ммз крови питов в 1 мм? | В 1 мм? крови 


1 ммз крови |после введения кр после введения 
хе ; ови (в тыс. ) > 
(в тыс.) КСМ (в тыс.) 1 К КСМ (в тыс.) 


№ опытов 
Изменение 





10750 12750 12428 10610 
10660 11640 10380 12140 
8230 8220 7250 7940 
6420 7070 7240 7420 
8730 9528 9780 9200 
8580 9680 10710 10240 
7980 9010 8240 7990 
8570 9840 7960 8390 
7930 9680 8900 9400 
5860 7710 7720 7800 


лы хм = 
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Следовательно, химиорецепторы каротидного клубочка, не- 
сомненно, принимают участие в возникновении эритроцитоза 
в ответ на воздействие цианида. 

Однако, судя по результатам опытов М. Л. Беленького и 
Ю. Н. Стройкова, в этой реакции участвуют и другие меха- 
визмы, так как эритроцитоз устранялся новокаинизацией сину- 
сов не во всех случаях; в 2 опытах, как видно ‘из таблицы, по- 
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вышение количества эритроцитов при введении цианида после 
повокаинизации синусов было даже выражено сильнее, чем до 
новокаинизации. Вполне вероятно поэтому, что в формировании 
эритроцитоза, вызываемого тканевой гипоксией, участвуют 
также рефлексы, берущие начало из других рефлексогенных 
вон. 

В частности, в этой реакции, по-видимому, участвуют аор- 
тальные химиорецепторы. В приведенном (табл. 2) опыте № 8 
новокаинизация каротидных синусов не устранила полностью 
эритроцитоза, вызываемого введением цианида. У кошки затем 
были перерезаны блуждающие нервы, т. е. были выключены 


аортальные рецепторы. При последующей инъекции цианида 
повышения ‘количества эритроцитов уже не наблюдалось; на- 
оборот, оно несколько снизилось. 

Описанные опыты не исключают возможности, что в возник- 
новении эритроцитоза под влиянием цианида участвует также и 
прямое действие яда на нервные центры. 

Чтобы получить убедительные доказательства существования 
рефлекторного механизма эритроцитоза вследствие воздействия 
цианида на каротидные химиорецепторы, Беленький и Стройков 
прибегли к опытам на перфузируемом каротидном синусе де- 
церебрированных кошек. 

Первую пробу крови для счета эритроцитов брали у кошек 
в условиях пропускания через синус чистой рингер-локковской 
жидкости, вторую — на высоте одышки, развивающейся при 
перфузии синуса раствором цианида калия. Из табл. 3 видно, 
что во всех, без исключения, 14 опытах пропускание через изо- 
лированный синус раствора цианида вызвало заметное повы- 
шение числа эритроцитов в периферической крови. 

Таблица $ 


Изменение количества эритроцитов в периферической крови под 
влиянием воздействия КСМ на изолированный каротидный синус 











№ опы- тв Концентрация ВОИ Изменение количества 
тя крови (в тю). ев зии раствора КС№ | эРитродитов (в %) 
17 7810 1.10-5 9830 +25,9 
18 8190 1.10-5 9170 + 11,9 
19 6730 1.10-5 7880 11,9 
20 6840 1-10-5 8010 17,0 
21 8730 1.10—5 9300 -6,5 
2 9990 1.10-5 11340 +13,6 
29 9330 1.10-5 10300 9,3 
22 8710 2.10-5 13810 +58,5 
23 10740 2.10-5 12700 + 18,2 
24 9860 2.10—5 11240 + 14,0. 
25 7780 2.10-5 9080 + 18,0 
26 6930 2.10-5 7810 о 
28 9700 2.10-5 10230 ее 5 
30 6650 2.10-5 8760 +14, 
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Таким образом, опыты М. Л. Беленького и Ю. Н. Стройкова 
доказывают, что рефлексы с каротидных химиорецепторов не- 
сомненно участвуют в возникновении эритроцитоза при острой 
тканевой гипоксии, вызываемой цианидами. 

Быстрота, с которой развивается рефлекторный эритроцитоз 
при введении цианида, дает основание считать, что механизм 
этой реакции состоит в мобилизации эритроцитов из кровяных 
депо. Как известно, весьма важным кровяным депо является 
селезенка. Кровь, депонированная в селезенке, отличается от 
циркулирующей крови значительно более высоким содержанием 
форменных элементов. Имея в виду, что сокращение селезенки, 
несомненно, подчиняется нервной регуляции, естественно было 
предположить, что причиной эритроцитоза при возбуждении ка- 
ротидных клубочков цианидом является рефлекторное сокраще- 
ние селезенки. 

Это предположение было проверено М. Л. Беленьким и 
Ю. Н. Стройковым в опытах на кошках с перфузией каротид- 

ного синуса раствором цианида калия до и после удаления 


у животного селезенки. 
Таблица 4 


Влияние спленэктомии на вызываемый цианидом калия рефлекторный 
эритроцитоз 





До спленэктомии После спленэктомии 





Количество 

Исходное количе- | эритроцитов 

ство эритроцитов | при перфузии 
КСМ 


Исходное количе-| Количество 

ство эритроцитов | эритроцитов 

в 1 мм? крови при перфузии 
(в тыс.) КСМ 


Изменение 
Изменение 





7810 9830 5 7410 7530 +16 
8190 9170 зе 8470 7100 —16;1 
6730 7880 х 6620 6470 —2,3 
6840 8010 7350 6990 —4,9 
8730 9300 8180 8010 —2,0 
8710 13810 9710 7940 —18,2 
10740 12700 10430 9530 —8,6 
9860 11240 9530 8750 —8,2 
7780 9080 7640 7110 —8,9 




















Во всех опытах (табл. 4) после спленэктомии перфузия 
цианида калия через синус вызывала не повышение, а, наобо- 
рот, понижение числа эритроцитов в периферической крови. 
Следовательно, причиной рефлекторного эритроцитоза при во3- 
действии на каротидные химиорецепторы цианида калия явВ- 
ляется выбрасывание в кровь из селезенки находящихся в ней 
эритроцитов. 

Так как мышечные волокна селезенки имеют симпатическую 
иннервацию, то следует полагать, что рефлекторные влияния 
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посредственно по иннервирующим ее симпатиче Иа, 
или через посредство адреналина, который мобилизуется из 
надпочечников в результате рефлекса, берущего начало В ХИ- 
миореценторах каротидных клубочков. —^ 

Участие адренорецепторов селезенки в-ее реакции на ВЫЗЫ- 
ваемое цианидом возбуждение каротидных клубочков было до- 
казано М. Л. Беленьким и Ю. Н. Стройковым в опытах с вве- 
дением адренолитического препарата — симпатолитина.. 

Симпатолитин вводили в дозе [ мг/кг веса животного. После 
этого как внутривенное введение цианида калия, так и перфу- 
зия его раствора через изолированный синус вызывали значи- | 
тельно меньшее повышение количества эритроцитов, чем до, 
введения симпатолитина. | 

Подводя общий итог ‘исследованиям М. Л. Беленького н 
Ю. Н. Стройкова, можно считать доказанным, что при воздейст- 
вии цианидами на каротидные химиорецепторы возникает реф- 
лекторный эритроцитоз и что непосредственной причиной этого 
эритроцитоза является сокращение селезенки, в котором участ- 
вует ее симпатическая_иннервация. 


Рефлекторное повышение секреции 
мозгового слоя надпочечников 


Рефлекторная гиперадреналинемия, возникающая при воз- 
действии цианидов на каротидные синусы, была впервые отме- 
чена А. А. Петропавловской (1953). Показателем усиления 
секреции адреналина в опытах А. А. Петропавловской служило 
повышение уровня сахара в крови. Еще в 1937 г. Мюллер и 
Стефенсон показали, что возникающая при воздействии синиль- 
ной кислоты гипергликемия зависит от усиления секреции адре- 
налина надпочечниками, так как она отсутствует у животных 
с удаленными надпочечниками. А. А. Петропавловская нашла, 
что увеличение выхода адреналина из надпочечников, ведущее 
к повышению содержания сахара в крови, является результа- 
том воздействия цианидов на каротидные химиорецепторы. 
В опытах А. А. Петропавловской при внутривенном введении 
ненаркотизированным собакам цианида калия в дозе 0,1 мг/кг 
наступала гипергликемия, продолжавшаяся более часа. Введе- 
ние той же дозы цианида калия <обаке, У которой каротидные 
синусы были денервированы, не вызывало заметных изменений 
уровня сахара в крови. Следовательно, сохранение иннервации 
каротидных синусов является непременным условием появле- 
ния гипергликемии при воздействии цианидами. 

Дальнейший анализ участия каротидных химиорецепторов в 
образовании гипергликемии, вызываемой цианидами, был вы- 
полнен А. А. Петропавловской на децеребрированных кошках. 
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Внутривенное введение цианида калия в дозах от 0,05 до 
0,1 мг/кг вызывало у децеребрированных кошек с сохраненной 
иннервацией каротидных синусов повышение сахара в крови, 
длившееся от | до 2 часов. Через 2 часа, когда уровень сахара 
возвращался к ‘исходному, производили денервацию синусов и 
затем повторяли внутривенное введение той же дозы цианида 
калия. Во всех проведенных таким образом 6 опытах после де- 
нервации каротидных клубочков введение цианида не оказы- 
вало влияния на содержание сахара в крови. Для получения 
прямого доказательства рефлекторного механизма действия 


цианидов на уровень сахара в крови были поставлены опыты на 
децеребрированных кошках с пер- 

фузией изолированного синуса. и 9 # 

В ток жидкости Рингер—Локка, т 
пропускаемой через изолирован- 20] 
ный синус, вводили раствор циа- 190 





нида калия | ; 10000 в количестве 160 а 
0,4 мл. Сильная одышка, насту- И Е 
павшая после введения цианида, ияптляяЯя 
свидетельствовала о функцио- ИЯ 


нальной активности каротидных Рис. 6. Децеребрированная кошка. 
химиорецепторов. Кровь для Изменение содержания сахара в 
определения сахара брали из крови (в мг%) при введении 


ы внутривенно цианистого калия 
бедренной вены. Во всех четырех УР (0,05 мг/кг). 
поставленных таким образом а — до денервации каротидных синусов; 


опытах воздействие цианида на поле иенернации: 
изолированные каротидные сину- 

сы вызывало выраженную гипергликемию: уровень сахара в 
крови повышался на 28—96%, т. е. примерно так же, как в опы- 
тах с внутривенным введением цианида (рис. 6). 

Из описанных исследований можно заключить, что гипер- 
гликемия, возникающая под влиянием цианидов, является ре- 
зультатом рефлексов с каротидных химиорецепторов. Так как 
непосредственной причиной гипергликемии, вызываемой циани- 
дами, является повышение выхода в кровь адреналина, то эти 
опыты являются доказательством рефлекторной гиперадренали- 
немии, вызываемой цианидами при их воздействии на каротид- 
ные химиорецепторы. 

Этот вывод нашел полное подтверждение в опытах А. Н. По- 
скаленко (1955), которая пользовалась иными показателями, | 
позволявшими судить о повышении секреции мозгового слоя | 
надпочечников. Опыты ставились также на децеребрированных 
кошках с перфузией изолированного каротидного синуса, но 
показателем гиперадреналинемии служил не уровень сахара в 
крови, а сокращение мигательной перепонки и повышение кро- 
вяного давления. Для того, чтобы повысить чувствительность 
к адреналину, кошке внутривенно вводили 8—10 мг кокаина и 
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на стороне, на которой производили запись сокращений реп. 
его века, удаляли верхний шейный симпатический узел р 
стрировали одновременно сокращения третьего века и 
давление в общей сонной артерии. В 16 из 17 пост 
таким образом опытов, при впрыскивании цианида ка | 
0,5 мл раствора 1: 5000—1: 10000) в ток перфузионной ЖИДКО- 
сти, питающей изолированный синус, наступало сокращение де. 
нервированного третьего века и подъем кровяного давления, 
Так как веко было десимпатизировано, то тем самым прямые 
рефлексы на него были исключены. Следовательно, его сокра- 
щение указывало на повышение ‚содержания в крови адрена- 
лина или адреналиноподобных веществ. 

Уже давно было установлено существование рефлекторной 
связи между барорецепторами и мозговым слоем надпочечни- 
ков. Ещев 1934 г. Эйлер и Лильестранд показали, что зажатие 
сонных артерий вызывает усиление секреции мозгового слоя 
надпочечника. Это было подтверждено и другими авторами 
(Но[2 Р., ЗсНатапп Н., 1949; Вгацпег Е., Вгйске Е., Каша! Е. 
1950). Следовательно, по влиянию на секрецию мозгового слоя 
надпочечников, как и в отношении некоторых других реакций, 
существует сходство между эффектами возбуждения каротид- 


ных химиорецепторов и снятия тонических импульсов с каро- 
тидных барорецепторов. 


Встает вопрос, совершенн 
ваемые на надпочечник пр 


еги- 
кровяное 
авленных 
лия (0,2— 


0 ли идентичны стимулы, переда- 
и этих двух видах реакций, возни- 
ющих в каротидных* синусах. Одним из путей для решения 
этого вопроса является изучение характера секреции, вызывае- 
мой рефлексами с химио- и с барорецепторов. 

звестно, что из мозгового слоя надпочечника вместе с ад- 
реналином в кровь поступает норадреналин. Особенно большой 
процент норадреналина имеется в инкрете надпочечников ко- 
шек. Выход норадренали 


на, равно как и адреналина, увеличи- 
вается в 


ответ на раздражение чревных нервов (Бюльбринг и 
Берн — ВЫБнир Е. а. Вигп $. 


1949; Геддум и Лемберг — @а4- 
Чит Х., ГетБегя К, 1949), а также при воздействии на надпо- 
чечник ацетилхолином (А. В. Емельянова, 1954). 
В литературе имеются указа, 
импульсы вызывают 


‚ а других участков этой 
1959) норадреналина (Малмежак — Майте}ас Х., 

ыы не рефлекторных влияний с синокаротидных об- 
ластей на секрецию катехоламинов мозговым слоем надпочеч- 
оеваьмы обратились к определению доли норадреналина в этой 
секреции, а затем попытались сравнить между собой по относи- 
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тельному содержанию адреналина и норадреналина качествен- 
ный характер секреции, вызываемой падением давления в сину- 
се и возбуждением химиорецепторов цианидами. 

Первая часть этой работы была выполнена А. Н. Поскаленко 
(1955). В ее описанных выше опытах на децеребрированных 
кошках с перфузией каротидных синусов и введением в ток пер- 
фузионной жидкости цианида калия для сравнительной оценки 
наблюдавшихся эффектов производили также внутривенное вве- 
дение адреналина. При этом было замечено, что доза адренали- 
на, дающая такой же прессорный эффект, какой наблюдался 
при воздействии на каротидный синус цианидом, вызывала зна- 
чительно болфе сильное сокращение мигательной перепонки, 
чем то, которое возникало в результате воздействия цианидом. 
Иными словами, при воздействии цианида на синус наблюда- 
лось относительно более слабое сокращение третьего века и от- 
носительно более сильный прессорный эффект, чем при внутри- 
венном введении адреналина. Эта разница указывала на то, 
что при рефлекторном возбуждении надпочечника, по-видимо- 
му, увеличивался выход в кровь не только адреналина, но и 
норадреналина, который, как известно, оказывает более силь- 
ный прессорный эффект и более слабое воздействие на мига- 
тельную перепонку. 

Чтобы установить, действительно ли при рефлексах, вызы- 
ваемых действием цианидов на каротидные химиорецепторы, из 
надпочечников, кроме адреналина, поступает также норадрена- 
лин, необходимо было сравнить эффекты ‘на мигательной пере- 
понке и сосудах в условиях их денервации с тем, чтобы исклю- 
чить прямые рефлекторные реакции, распространяющиеся по 
симпатическим нервным волокнам. Такие условия и были ‘осу- 
ществлены в следующей серии опытов. 

„У децеребрированных кошек десимпатизировали не только 
мигательную перепонку, но и обе задние конечности, для чего 
с обеих сторон удаляли поясничные симпатические цепочки. 
Для регистрации сужения сосудов одну из конечностей погру- 
кали в плетизмограф. Изменение объема конечности регистри- 
ровали путем визуального наблюдения за движением жидкости 
в капиллярной трубке, соединенной с плетизмографом. Воздей- 
ствие цианидом калия производили путём введения раствора 
яда в ток жидкости, питающей изолированный синус. Для срав- 
нения в этих опытах, как и в опытах предыдущей серии, внутри- 
венно вводили адреналин в дозах, вызывавших сосудосуживаю- 
щий эффект, приблизительно равный тому, который наблю- 
дался при воздействии на синус цианидом. 

Во всех поставленных таким образом 6 опытах адреналин 
вызывал более сильное сокращение мигательной перепонки, 

чем то, которое наблюдалось при пропускании через синус циа- 
нида. 
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Таким образом, и в этих условиях, когда была Устранена 
возможность прямых синусных рефлексов на сосуды, Наблюда. 
лась разница в относительной величине реакций мигательной 
перепонки и сосудов в ответ на внутривенное введение адрена. 
лина и на те вещества, которые выделяются из надпочечников 
при воздействии на каротидные химиорецепторы цианидом, Сле. 
довательно, при возбуждении надпочечника в результате реф. 
лекса с каротидных клубочков его мозговым слоем выделяется, 


кроме адреналина, норадреналин и близкое к нему по действию 
вещество. 


Сравнение относительной доли норадреналина и адреналина 


в секреции надпочечников в ответ на понижение давления в си- 
нусе, с одной стороны, и в ответ на гипоксическое возбуждение 
каротидных химиорецепторов — с другой, было выполнено 
Е. И. Малыгиной (1961). Опыты были поставлены на децере- 
брированных кошках. Возбуждение каротидных клубочков вы- 
зывали введением малых доз цианида калия (0,05—0,25 мл 
0,01% -ного раствора) в сонную артерию через канюлю, введен- 
ную в щитовидную артерию. Реакцию барорецепторов на пони- 
жение давления вызывали зажатием сонной артерии. О секре- 
ции мозгового слоя надпочечников и о соотношении количеств 
выделяющихся адреналина и норадреналина судили как и в ВЫ- 
шеописанных опытах по реакции сосудов денервированной ко- 
нечности (плетизмография) и по сокращению денервированной 
мигательной перепонки. Для повышения чувствительности к кКа- 
техоламинам кошкам внутривенно вводили кокаин. 

Эти опыты показали, что если подобрать дозу цианида, ко- 
торая при воздействии на каротидные клубочки вызывает такое 


химиорецепторов более 
ной артерии. Результ 
Сопоставляя эти 


надпочечников адреналина, в ТО 
ние кровяного давления протекает 
м выделением норадреналина. 
Малыгиной вполне согласуются с 
ратуре данными о характере секреции над- 
почечников в ответ на зажатие сонной артерии. Так, согласно. 
опытам Гольц и Шюман (1949), зажатие сонной артерии вызы- 
вает повышение кровяного давления и сокращение селезенки, 
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Таблица 5 


Сокращение третьего века и плетизмография 


































Е Запись и третьего века Уменьшение объема конечности (в сотых 
Е долях миллилитра у 
а 
(Е зажатие общей й й 
- и СОННОЙ | ведение КСМ а <оННОЙ| введение КСМ 
1 1,0 2,5 
, 2; 20 2. 
2 110 2,0 10 т 
3 2,0 20 
, 3,0 18 
4 2,0 з 
- ; 3,0 30* 31* 
: 2,0 4,0 28 30 
70 6,0 100* 80* 
7 1,5 1,5 48%. 40* 
8 1,5 2,0 40* 41* 
2,0 2,0 18 14 
. 10 5,0 15 25 
15 1,0 15 и 
10 10 25 28 
10 3,0 5,0 48* 28" 
и 20 2.0 
20 - = 29 
12 30 5,0 43* - 
13 1,0 2,0 15 р 
14 10 20 10 ы 
15 1,0 2,0 7 2 
16 10 20 и ы 
. , 1 
19 1,5 3,0 10 12 
20 4,0 6.0 ыы ее 











* Опыты, в которых уменьшению объема конечности предшествовало 


некоторое его увеличение. 


но не влечет за собой повышения уровня сахара в крови и За- 
держки перистальтики. При внутривенном же введении неболь- 
тюй дозы адреналина, достаточной для получения такого же 
сокращения селезенки, какое наблюдается при зажатии сонной 
артерии, наступает также и задержка перистальтики. Введение 
соответствующих доз норадреналина задержки перистальтики 
не вызывает. Зажатие сонной артерии после удаления надпо- 
чечников не вызывает сокращения селезенки. Авторы делают 
заключение, что зажатие сонной артерии вызывает выход из над- 
почечников преимущественно норадреналина, а не адреналина. 

В связи с различной реакцией надпочечников на зажатие 
сонной артерии и на возбуждение химиорецепторов стбит вспо- 
мнить, что норадреналин оказывает более сильное, по сравне- 
нию с адреналином, сосудосуживающее действие, а адреналин 
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сильнее действует на обмен (мобилизация гликогена пече 
потребление тканями кислорода). 

Сопоставляя и подытоживая опыты А. А. Петропавловской, 
А. Н. Поскаленко и Е. И. Малыгиной, можно заключить, что: 
1) при воздействии на каротидные химиорецепторы цианидами 
возникает рефлекторное усиление секреции мозгового слоя над- 
почечников, что ведет к гипергликемии и другим эффектам, ха- 
рактерным для катехоламинов, и 2) что наряду с адреналином 
из надпочечников при этом выделяется и норадреналин. Однако 
участие в этой секреции норадреналина выражено относительно 


меньше, чем при секреторной активности надпочечника, вызван- 
ной падением давления в каротидных синусах. 


НИ и 


Рефлексы на гипофизарно-адреналовую 
систему 


Влияние цианидов на функцию коры надпочечников и уча- 
стие в этом каротидных химиорецепторов было изучено 
А. Н. Поскаленко (1958) (см. также С. В. Аничков, Е. И. Ма- 
лыгина, А. Н. Поскаленко, В. Е. Рыженков, 1960). О функцио- 
нальной активности коры надпочечников в опытах на крысах 
судили по содержанию в надпочеёчниках аскорбиновой кислоты. 

аствор цианида калия вводили крысам внутрибрюшинно. Кон- 
трольным животным вводили физиологический раствор. Через 
определенное время подопытных и контрольных крыс умерщвля- 
ли декапитированием. 

Было установлено, что внутрибрюшинное введение цианида 
калия (3 мг/кг) снижает уровень аскорбиновой кислоты в над- 
почечниках. Уже через 30 минут после введения яда уровень 
аскорбиновой кислоты падал на 20% (эта разница в содержа- 
нии аскорбиновой кислоты в надпочечниках У подопытных и 
контрольных животных оказалась статистически значимой). 
Понижение содержания аскорбиновой` кислоты в надпочечни- 
ках в ответ на введение цианида калия являлось результатом 
усиления гормональной функции гипофиза. Этот вывод вытекает 
из того факта, что введение той же дозы цианида гипофиз- 
эктомированным крысам не вызывало изменений в содержании 
аскорбиновой кислоты в надпочечниках. Более того, у гипофиз- 
эктомированных животных после введения цианида содержание 
аскорбиновой кислоты в надпочечниках оказалось даже выше, 
чем у контрольных животных (табл. 6, 7). 

Подобные опыты были также поставлены на крысах с уда- 
ленными каротидными клубочками. Операция производилась 
под легким эфирным наркозом под контролем бинокулярной 
лупы. : 

О полноте удаления клубочков судили по отсутствию одышки 
В ответ на введение цианида. Как видно из табл. 8, у крыс 
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Таблица 6 


Влияние КСМ (3 мг/кг) на содержание аскорбиновой 
кислоты в надпочечниках интактных крыс 

















Содержание аскорбиновой кислоты 
Количество живот- и? 
№ опытов НЫЕ 
ож С 
1 5 478 371 
2 5 416 330 
3 2 428 398 
4 4 468 358 
5 5 456 352 
6 2 463 306 
7 2 499 432 
8 4 419 341 
9 4 335 320 
10 4 343 317 
и 2 485 406 
12 10 410 336 
Среднее 433 + 15,2 355 + 11,3 








Таблица 7 


Влияние КСМ (3 мг/кг) на содержание аскорбиновой 
жислоты в надпочечниках гипофизэктомированных крыс 





Количество живот- 


Содержание аскорбиновой кислоты 


мг 

















№ опытов 

через 30—40 минут 
контьояь после введения КСМ 

1 1 475 549 

2 2 630 660 

З 1 406 420 

4 2 455 465 

5 2 447 444 

Среднее. ..| 482438 50743 
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с удаленными каротидными клубочками под влиянием цианида 
калия содержание аскорбиновой кислоты снижалось в среднем 
лишь на 5% больше, чем у контрольных крыс, подвергнутых 
той же операции и получивших инъекцию физиологического 
раствора. (Эта разница оказалась статистически незначимой). 


Таблица 8 


Влияние КСМ (3 мг/кг) на содержание аскорбиновой 
кислоты в надпочечниках крыс после удаления 
каротидных клубочков 

















Содержание аскорбиновой 
г кислоты (в мг%) 
Количество 
а Роны через 30—40 минут 
О после введения КСМ 
1 1 З41 332 
2 1 344 344 
3 2 505 476, 
4 2 453 415 
5 2 496 451 
6 2 446 429 
Среднее. ..| 430431 408-24 








Следовательно, основной причиной, вызывающей повышение 
секреции адренокортикотропного гормона при инъекции циа- 
нида калия, являются рефлексы .с. каротидных клубочков, воз- 
бужденных цианидом. По-видимому, в этом эффекте могут при- 
нимать участие и другие, менее значимые, факторы. К ним, 
вероятно, относятся рефлексы с других химиорецепторов, чувст- 
вительных к гипоксическим_ядам, _ например с аортальных 
рецепторов, а также рефлексы, возникающие из брюшины, 
вследствие местного ее раздражения вводимым раствором. 

Влияние на гипофизарно-адреналовую систему рефлексов, 
возникающих при действии цианидов на каротидные химиоре- 
цепторы, было показано также в опытах на децеребрированных 
кошках. ‘ 

Показателем активности коры надпочечника служило пони- 
жение количества эозинофилов в периферической крови. Опера- 
цию децеребрации производили на границе между передними: 
и задними буграми четверохолмия. Сама операция вызывала’ 
некоторую эозинопению, однако спустя некоторое время (около: 
2 часов) количество эозинофилов становилось более или менее. 
постоянным, что позволяло пользоваться их подсчетом для 
суждения об изменениях гормональной активности коры над- 

почечника. 
Цианид калия вводили внутривенно в дозах 0,1—0,4 мг/кг- 
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Бе На ани р в количества эозино- 

ее — | ЗнНых кошек с удаленным гипо- 
влиянием тех же доз цианида лишь у одной наблю- 

далось небольшое снижение числа эозинофилов. Очевидно, 

эозинопения, вызываемая внутривенным введением цианида, 

является показателем возбуждения гипофизарно-адреналовой 

системы. 

Для выяснения вопроса о том, связана ли эта реакция с воз- 
буждающим действием цианида на каротидные химиорецепторы, 
подобные опыты были повторены на децеребрированных кош- 
ках, у которых перед введением цианида были удалены каро- 
тидные синусы (полное удаление области бифуркации обеих 
сонных артерий). Из пяти кошек с удаленными синусами 
цианид ни У одной не вызвал значительной эозинопении; у 
двух — наблюдалось небольшое снижение процентного содержа- 
ния эозинофилов, а у остальных — даже повышение их числа. 

Из этих опытов можно заключить, что основной причиной 
возбуждения гипофизарно-адреналовой системы, возникаю- 
зцего при резорбтивном действии цианидов, являются рефлексы, 
вызываемые их воздеиствием на каротидные химиорецепторы. 
Из опытов, поставленных как на крысах, так и на кошках, 
следует вывод, что рефлексы, возникающие при действии циа- 
нидов на каротидные химиорецепторы, ведут к выходу адрено- 
кортикотропного гормона гипофиза, активирующего гормональ- 
ную деятельность коры надпочечников. 


Рефлексы на нейрогипофиз 


Распространение рефлексов с каротидных химиорецепторов 
на заднюю долю гипофиза было впервые показано А. А. Белоус 
в ее работе, посвященной фармакологическому анализу рефлек- 
торной регуляции нейрогипофиза (1952, 1953). Было выяснено, 
зрто внутривенное введение собаке цианида калия, а также инга- 
ляция паров синильной кислоты вызывают гиперсекрецию зад- 
ней доли гипофиза. 

А. А. Белоус проводила исследования в хронических опытах 
на собаках с мочевым свищом. Как известно, величина диуреза, 
наблюдающегося вслед за введением в желудок большого 
количества воды (так называемого водного диуреза), регули- 
руется нейрогипофизом и может поэтому служить показателем 
его секреторной активности. При повышении секреции неиро- 
типофиза наступает задержка водного диуреза. Этот показатель 
<екреторной активности нейрогипофиза и был использован 


'А. А. Белоус. 
Среди других фармакологических веществ она изучала 


влияние на секрецию нейрогипофиза синильной кислоты и Циа- 
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нида калия. Перед каждым опытом собаке давали «водную 
нагрузку» введением в желудок зондом воды из расчета 
50 мл/кг веса животного. Затем вели наблюдение за мочеотде- 
лением, причем порции мочи собирали через каждые 15 МИНУТ. 
Цианид калия вводили обычно на высоте диуреза из расчета 
0,4—0,5 мг/кг веса животного. Эта доза вызывала у собак силь- 
ную одышку, дрожание, а в редких случаях — приступ скоро- 
преходящих судорог. 

Для ингаляции паров синильной кислоты применялся фар- 
форовый стакан, служивший маской, на дно которого наливали 
2 мл 30%-ного раствора соляной кислоты и к ней, непосред- 
ственно перед наложением маски на морду собаки, прибавляли 
1 мл 10%-ного раствора цианида калия. Образующаяся при 
этом синильная кислота при вдыхании ее в течение 20—30 се- 
кунд вызывала у собак приступ сильной одышки. 

Многочисленные опыты, поставленные на собаках с сохра- 
ненной иннервацией каротидных синусов, показали, что внутри- 
венное введение цианида калия, равно как и вдыхание синиль- 
ной кислоты, вызывают задержку водного диуреза. Степень и 
длительность задержки зависели от быстроты введения яда, 
а также от индивидуальной чувствительности собаки. Для 
решения вопроса, участвует ли гипофиз в антидиуретическом 
действии цианидов, были поставлены контрольные опыты на 
собаке с удаленным гипофизом. Операция производилась тем- 
поральным доступом (см. Л. Н. Карлик, 1939). Удаление гипо- 
физа у собаки было выполнено за 2 месяца до постановки 
опыта. Полнота гипофизэктомии была впоследствии подтвер- 
ждена гистологически. 

У оперированной собаки к моменту постановки опыта поли- 
урия, наблюдавшаяся в первое время после операции, смени- 
лась уменьшением водного диуреза, который стал ниже нор- 
мального. На гипофизэктомированной собаке было поставлено 
6 опытов с внутривенным введением обычных доз цианида ка- 
лия. Во всех этих опытах, в отличие от того, что наблюдалось 
до удаления гипофиза, введение цианида калия не оказывала 
никакого влияния на водный диурез. 

Для того, чтобы проверить, возможно ли вообще в этих 
условиях и при этом уровне водного диуреза получить его за- 
держку, гипофизэктомированной собаке был введен внутри- 
венно питуитрин, который оказал свое обычное тормозящее 

действие на мочеотделение, вызванное водной нагрузкой. = 

Отсутствие влияния цианида на водный диурез у св 
с удаленным гипофизом указывает на участие этой Е или 
ной железы в антидиуретическом деиствии а Не 
мому, цианиды вызывают повышение секреции Не не 
физа’и выхода из него антидиуретического гормона (вазопр 
сина). 
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1959). Он показал, что при внутривенном введении ненаркоти- 
зированным собакам цианида натрия (0,5 мг/кг) вместе с ОДЫШ- 
кой наблюдается также кратковременное нарушение секреции 
и моторики желудка. Опыты поставлены были на 6 собаках, 
имевших различные хронические фистулы желудочно-кишечного 
тракта. 

У собаки с павловским желудочком под влиянием цианида 
натрия наступала задержка секреции желудочного сока, вы- 
званная кормлением мясом. Наиболее сильное торможение 
секреции наблюдалось в первые 15 минут после инъекции циа- 
нида. Через час нормальный уровень секреции восстанавли- 
вался. Задержка секреции желудочного сока наблюдалась 
также при введении цианида натрия эзофаготомированной со- 
баке при мнимом кормлении. 

Введение этой же дозы цианида отражалось и на двига- 
тельной деятельности желудка: наблюдалась кратковременная 
задержка сокращений пустого желудка у собак во время 
периодической его деятельности. Задержка наступала через 
несколько секунд после инъекции цианида и в различных опы- 
тах продолжалась от 6 до 45 минут. Вслед за этим период 
работы пустого желудка продолжался и в некоторых опытах 
общее число сокращений было даже больше, чем во время 
обычных периодов работы желудка. 

Последующее за задержкой усиление сокращений пустого 
желудка наблюдалось при введении собаке цианида натрия 
(0,5 мг/кг) в сонную артерию, выведенную в кожный лоскут, по 
направлению к каротидному синусу (все ветви сонной артерии, 
кроме язычной артерии и артериол, питающих клубочек, были 
предварительно перевязаны). Вероятно, сильное возбуждение 
сокращений пустого желудка при такой постановке опыта зави- 
село от того, что при таком способе введения на клубочек 
действовала очень высокая концентрация цианида. 

Одновременно с торможением моторики желудка уменьша- 
лось также выделение пищеварительных соков, изливающихся 
из дуоденальной фистулы, т. е. той смеси поджелудочного сока 
и желчи, которая изливается в двенадцатиперстную кишку во 
время периодов работы пустого желудка (так называемая дуо- 
денальная периодическая секреция). 

Наоборот, секреция кишечного сока у собаки с изолирован- 
ной по Тири—Велла кишкой не уменьшалась. 

Введение цианида не оказывало также влияни 
- ния подвздошной кишки у собаки с хронической 
кишки. 

Для того, чтобы выяснить, участвуют ли рефлексы с каро- 
тидных химиорецепторов в торможении секреции и моторики 
желудка, вызываемом цианидами, были поставлены опыты на 
тех же собаках после денервации у них каротидных синусов. 
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6. № Операцию денервации путем перерезки нервов Геринга произ- 

"КИ а водили в стерильных условиях; опыты ставили после полного 
Че заживления операционных ран. 


Введение тех же доз цианида натрия собакам с денервиро- 


м Ча ванными синусами не оказывало никакого влияния ни на секре- 

“ока, цию, ни на сократительную функцию желудка. 

може, Очевидно, торможение деятельности желудка, вызываемое 

"ЦИН с цианидами, является результатом рефлексов, возникающих 

стана, с каротидных химиорецепторов. 

ты Рефлекторное влияние цианида натрия на моторику кишеч- 

анно ат ника, наступающее вследствие возбуждающего действия циа- 
с нида на каротидные клубочки, было установлено Старцевым 


в опытах на децеребрированных кошках при перфузии изоли- 
На двига. рованного синуса. 


‚временная Сокращения кишечника регистрировали механически по ме- 
во вин тодике Николаева—Субботина. Цианид натрия или калия вво- 
ала через дили в перфузионную жидкость в количестве |1 мл раствора 


1: 1000 и 1: 10000 в течение 3—6 секунд. В большинстве опытов 














'ЧНЫХ ОПЫ- 6 8 Е О В 
нм перо (16 из 18) введение цианида вызывало ослабление сокращении 
: и понижение тонуса кишечника, длившиеся от 10 секунд до 
ых опытах 30 минут, после чего обычно наступало повышение моторики 
во врея кишечника. - 
Сравнительные наблюдения показали, что при воздействии 
И пустого цианидом на изолированный синус торможение сокращений 
да натрия было вызвано сильнее на проксимальных, чем на дистальных 
лоскут, 0 отделах кишечника. После новокаинизации клетчатки, окру- 
й артер | жающей синус, пропускание через нее цианида натрия не отра- 
был жалось на сокращениях кишечника, что подтвердило рефлек- 
чек, ени торный характер реакции. 
УЖ Специальные опыты были поставлены на децеребрированных 
ыта 3 ек кошках с удаленными надпочечниками. В этих опытах цианид 
клубо натрия при его воздействии на изолированный синус также 
р вызывал торможение сокращений кишечника. 
умей? с Это свидетельствовало о том, что повышение секреции адре- 
аи налина, вызываемое рефлексами с каротидных клубочков, не 
В ПО ыы являлось главной причиной наблюдавшегося торможения 
[Н ик г, кишечника. 
м р Подытоживая опыты по изучению влияния цианидов на 
ем функцию желудочно-кишечного канала, можно заключить, что 
08 возбуждение каротидных химиорецепторов цианидами оказы 
ор вает рефлекторное влияние на моторику и секрецию пищевари- 
й я тельного тракта. При этом наблюдается торможение как СЕВ: 
вок ции, так и двигательной функции. После ИА 
10 можения моторики иногда следует ее возбуждение. тай а 
у 20° сильно рефлекторные влияния на секрецию и УаНет 
сии ваются на желудке и слабее всего — На дистальных ла? 
и 9? #8 кишечника. 
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Сероводород и сульфиды 


Сероводород и его соли, как впервые было показ 
бургом (см. \агиго О., 1946) так же, как цианиды, способны 
блокировать железосодержащие ферменты и тем самым пода- 
влять окислительные процессы в тканях. Следовательно, серо. 


водород и его соли также должны быть отнесены К ГИПОкКсиче- 
ским ядам. 


Решающее участие рефлексов с каротидных химиорецепто- 
ров в возбуждении дыхания, вызываемом сульфидами, впервые 
было доказано Геймансом и его сотрудниками (Гейманс, Бук- 
кер, Дотребанд, 1931а) с помощью тёх же методов, которыми 
было доказано значение каротидных химиорецепторов для дей- 
ствия цианидов. 

Согласно их опытам введение небольшой дозы сульфида 
натрия в общую сонную артерию собаки с сохраненной иннер- 
вацией синуса вызывает тотчас сильнейшее возбуждение дыха- 
ния, в то время как впрыскивание значительно больших доз 
того же яда в сонную артерию с денервированным синусом 
непосредственно не отражается на дыхании. Не вызывает воз- 
буждения дыхания и введение сульфида во внутреннюю сонную 
артерию или в позвоночную артерию. Большие дозы сульфидов, 
введенные в эти артерии, вызывают лишь угнетение дыхания- 
На основании этих опытов был сделан вывод, что возбуждение 
дыхания, вызываемое сульфидами, является рефлексом с каро- 
тидных клубочков. Этот вывод был подтвержден опытами с вну- 
тривенным введением сульфида натрия собакам с денервирован- 
ными каротидными и аортальными рефлексогенными зонами. 
У таких собак, в отличие от собак с сохраненной иннервацией 
рефлексогенных сосудистых зон, внутривенное введение суль- 
фида натрия вызывало лишь очень слабое возбуждение дыха- 
ния или, наоборот, его угнетение. 

Наконец, Геймансом и сотрудниками были поставлены 
опыты с включением изолированных каротидных синусов С0- 
баки Б (реципиента) в кровообращение собаки А (донора). 
При введении в вену собаки-донора сульфида натрия (15 мл 
0,2% -ного раствора) наблюдалось сильное возбуждение дыха- 
ния у собаки Б. В то же время при введении даже несколько 
ббльшей дозы сульфида в вену собаки Б у нее возбуждение 
дыхания отсутствовало. Для устранения рефлексов с аорталь- 
ной зоны блуждающие нервы собаки Б перерезались. 

Гейманс с сотрудниками показали такие (1931в), что при 
воздействии сульфидов на каротидные химиорецепторы, одно- 


временно с возбуждением дыхания наблюдается рефлекторное 
замедление сердечного ритма. 
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Чрные рефлексы с каро 


“а ненной иннервацией синуса и вовсе отсутствовало, если такую 


9 же дозу яда вводили или в общую сонную артерию с денерви- 
тм № рованным синусом, или непосредственно во внутреннюю сонную 
о а, или позвоночную артерию, т. е. минуя синус. 
о “у Эти опыты показали, что центры сердечных блуждающих нер- 
КС, вов мало чувствительны к сульфидам: введение во внутреннюю 
сонную или позвоночную артерию в 50 раз более высокой дозы 
орецети, (10 мг), чем та, которая была эффективна при воздействии на 
‚ Впервые синус, не оказывало влияния на ритм сердца. 
анс, Бу. Для исключения возможных косвенных влияний на ритм 
Торы сердца через изменения кровяного давления и дыхания те же 
ДЛЯ де. авторы прибегли к опытам на собаках, у которых шея была 


перерезана и голова сообщалась с туловищем только посред- 
ством сонных артерий, яремных вен и блуждающих нервов. 


` 
‘ульфида Собака находилась под искусственным дыханием. Рефлексы на 
И Инне. дыхание и сосуды осуществляться при этом, разумеется, не 
(ие дыха- могли. Введение небольших доз сульфида натрия (0,2 мг) в об- 
›ШИХ 03 щую сонную артерию вызывало и в таких опытах резкое 
синусом замедление сердечного ритма. 
зает в03- Гейманс, Буккер, Эйлер и Дотребанд (1932), изучая прес- 
 сонную сорные рефлексы с каротидных химиорецепторов на сосудо- 
льфидов, двигательный центр, среди других веществ испытывали и 
НИЯ действие сульфидов. Оказалось, что, как и другие вещества, 
дыха е возбуждающие химиорецепторы, сульфиды, действуя на каро- 
уждени тидные синусы, вызывали рефлекторное повышение кровяного 
с кар давления. Этот рефлекс возникал при введении самых малых 
ис ВН доз. (0,2 мг) в общую сонную артерию собак, наркотизирован- 
ирова"" ных хлоралозой, при сохранении иннервации синуса, все глав- 
зонам! ные ветви которого были перевязаны. Рефлекторное прессор- 
ащие ное действие сульфидов, как выяснилось, не связано с возоуж- 
РУЛЬ" дением дыхания, поскольку оно наблюдается и на кураризиро- 
не Е ванных животных, находящихся на искусственном дыхании, 
е ды При введении непосредственно во нуенниюю сонную арте- 
рию, минуя синус, сульфид, даже в дозе в раз большей 
„ий о мг), не Ра подъема кровяного давления. = 
08° Таким образом, Геймансом с сотрудниками было убеди- 
у нот) тельно показано, что сульфиды подобно цианидам возоуждают 
и я каротидные химиорецепторы и вызывают при этом т: 
Я ИХ ное возбуждение дыхания, брадикардию и повышение - 
Ро 
ео ого давления. : 
си - ИЕ лаборатории Гейманса об избирательном действии 
и НЯ сульфидов на каротидные химиорецепторы были в дальнейшем 
ой и подтверждены другими авторами (Оуэн и Гезелл — О\еп Н., 
р й Сезе! В., 1931; Уиндер и Уиндер, 1933). Последние нашли, что 
й возбуждение каротидных химиорецепторов, проявляющееся 
ря рефлекторной одышкой, наблюдается при введении в общую 
ри пи сонную артерию ничтожно малых доз сульфида натрия 
я 51 
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(0,006 мг/кг). В то же время после денервации каротидных у 
аортальных зон возбуждение дыхания удавалось вызвать ЛИШЬ 
очень большими дозами сульфида; этот эффект авторы объяс. 
няли прямым действием сульфида на дыхательный центр. На. 
ступающая при этом одышка появилась с некото 


С ‹ рым опозда- 
нием и отличалась сравнительно малой силой и большой про. 


должительностью. Возбуждающее действие сульфидов на каро- 
тидные рецепторы и участие возникающих при этом рефлексов 
в формировании одышки, вызываемой сульфидами, было под- 
тверждено Вердонк (\УегдопКк А., 1937, 1939, 1941) и Н. П. Не. 
хорошевым (1948). Последний показал, что после новокаиниза- 
ции области каротидных синусов внутривенное введение 


сульфидов не вызывало обычного повышения кровяного дав- 
ления. 


Действие сульфидов на каротидные химиорецепторы было 
изучено в нашей лаборатории В. К. Збуржинским (1958, 1960, 
1961). Большинство его опытов было поставлено на децеребри- 
рованных кошках. При введении децеребрированным кошкам 
в бедренную вену от 0,5 до 4 мг/кг сульфида натрия наблюда- 
лось сильное, хотя и временное, возбуждение дыхания, а также 
подъем кровяного давления. Эта первая прессорная фаза сме- 
нялась затем падением кровяного давления. У кошек с денер- 
вированными синусами введение тех же доз сульфида не вызы- 
вало ни возбуждения дыхания, ни первой, прессорной фазы 
изменения кровяного давления. 

Опыты на децеребрированных кошках с перфузией рингер- 
локковской жидкости через изолированный каротидный синус 
показали, что инъекция в ток жидкости сульфида натрия 
(0,1—0,5 мл 0,1%-ного раствора) вызывает рефлекторное воз- 
буждение дыхания и подъем кровяного давления. Таким обра- 
зом, опыты В. К. Збуржинского на кошках полностью подтвер- 
дили данные, полученные Геймансом и другими на собаках. 

Кроме рефлексов на дыхание и кровяное давление, 
В. К. Збуржинский изучал рефлекторные влияния, возникающие 
< каротидных химиорецепторов при действии на них сульфидов 
и сероводорода, на количество эритроцитов в периферической 
крови и на содержание в ней сахара. 

Наиболее убедительное доказательство рефлекторного повы- 
шения количества эритроцитов в крови при действии сульфидов 
на каротидные химиорецепторы было получено В. К. Збуржин- 
ским в опытах с перфузией изолированного каротидного синуса 
децеребрированных кошек. 

ток перфузионной жидкости вводили сульфид натрия 
в дозах от 0,1 до | мг-на инъекцию. Кровь для счета эритро- 
цитов брали из бедренной артерии. Первый забор крови (до 
воздействия сульфидом натрия) производили через 15—20 минут 
синуса жидкостью Рингер—Локка. 


после начала перфузии 
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Изменение эритроцитарной реакции на сероводород 
после удаления селезенки 











Изменение количества эритроцитов после затравки 
| сероводородом (в %) 
№ опытов | 
| до спленэктомии после спленэктомии 
1 +37,9 +7 
5 —2,6 —10,2 
3 +1,9 —2,1 
4 420,5 —13,8 
5 —3,0 —73 
6 | +10 —13,0 
та +49 —81 
8 90 —2,5 








Таблица 19 


Из опытов В. К. Збуржинского вытекает, что в возникнове- 
нии эритроцитоза, вызываемого сероводородом, участвуют реф- 
лексы с каротидных химиорецепторов, которые ведут к сокра- 
щению селезенки и выбрасыванию из нее эритроцитов в общую 
систему кровообращения. Обращает на себя внимание тот факт, 
что в отличие от опытов с перфузией синуса в эксперименте с 
резорбтивным действием сероводорода эритроцитоз наблюдался 
далеко не во всех случаях. Вероятно, при резорбтивном деи- 
<твии сероводорода, кроме рефлексов с каротидных клубочков, 
вызывающих эритроцитоз, возникают реакции противополож- 
ного направления, вызывающие разжижение крови, что маски- 
рует до некоторой степени эритроцитоз. Как видно из опытов 
с удалением селезенки, такая реакция проявляется особенно 
отчетливо, когда рефлекторный эритроцитоз невозможен. Ана- 
логичные факты наблюдались также при изучении эритроцитоза, 
вызываемого цианидами (М. Л. Беленький, Ю. Н. Стройков, 
1950, 1952). = 

Двойственное действие сероводорода на картину красной 
крови нашло также отражение в литературе: в то время как 
некоторые авторы указывают на эритроцитоз, вызываемый сер- 
нистыми ваннами, другие описывают при этом понижение 
числа эритроцитов. 

Другая серия опытов на децеребрированных кошках была 
поставлена В. К. Збуржинским для изучения влияния сероводо- 
рода на уровень сахара в крови. Как известно, сама децеребра- 
ция вызывает гипергликемию; поэтому к опыту приступали не 
ранее чем через 3 чара после децеребрации. Кровь для опре 
деления сахара брали из бедренной артерии. Первую пробу 
крови брали непосредственно перед затравкой, вторую — сразу 
по прекращении пятиминутной ингаляции сероводорода, а после” 
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дующие — через каждые 15 минут в течение первого часа и 
через 30 минут в течение второго часа. 

Во всех восьми поставленных таким образом опытах вды- 
хание сероводорода вызывало гипергликемический эффект. 

Параллельно было поставлено шесть опытов на децеребри- 
рованных кошках с денервированными каротидными синусами. 
ВА из этих опытов сероводород вызвал лишь небольшую ГИ- 
пергликемию, а в 9 — уровень сахара даже понизился. Из этого 
можно заключить, что рефлексы с каротидных химиорецепторов 
участвуют в формировании гипергликемии, вызываемой серо- 
водородом и его солями. 

Имея в виду, что при рефлекторной гипергликемии, вызывае- 
мой цианидами, основную роль играют рефлексы, с каротидных 
клубочков на надпочечники, естественно было предположить, 
что и при гипергликемии, вызываемой воздействием на химио- 
рецепторы сульфидов, ведущим является тот же механизм. 
Чтобы проверить это предположение, были поставлены спе 
циальные опыты. Учитывая данные о преимущественно одно- 
стороннем распространении рефлексов с каротидных синусов На 
надпочечники, полученные Е. С. Федорчук (1954) в опытах с 
никотином, В. К. Збуржинский в части опытов экстирпировал 
каротидный синус на одной стороне и надпочечник — На другой 
стороне. После такой операции ингаляция сероводорода вызы- 
вала или очень слабое повышение уровня сахара в крови, или 
даже его понижение. 

Таким образом, можно считать доказанным, что В образова- 
нии гипергликемии, вызываемой сероводородом, участвуют 
рефлексы с каротидных химиорецепторов на надпочечники. 

Нашим сотрудником В. Е. Рыженковым (1959) было обнару- 
жено, что при отравлении сульфидами наблюдается повышение 
гормональной активности коры надпочечников и что В этой 
реакции участвуют рефлексы с каротидных клубочков (см. так- 
же С. В. Аничков, Е И. Малыгина, А. Н. Поскаленко, В. Е. Ры- 
женков, 1960). 

В опытах были использованы крысы, децеребрированные 
кошки и ненаркотизированные собаки. 

В опытах на крысах показателем гормональной активности 
коры надпочечников служило понижение содержания аскорби- 
новой кислоты в надпочечниках. Раствор сульфида натрия 
(15—20 мг/кг) вводили крысам внутрибрюшинно. Эти дозы вы- 
зывали одышку, что свидетельствовало о возбуждении каротид- 
ных химиорецепторов. В каждый опыт брали 10 крыс; 5 живот- 
ным вводили сульфид натрия, 5 других служили контролем и 
им вводили внутрибрюшинно физиологический раствор. Через 
различные сроки крыс умерщвляли декапитацией. Количество 
аскорбиновой кислоты определяли суммарно в десяти надпочеч- 

никах всех 5 крыс одной группы. Всего было поставлено 20 та- 
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ких опытов, т. е. было использовано 100 подопытных и 100 Кок. 
трольных животных. Крыс умерщвляли в различные сроки. 
через полчаса, через час, через 2 и через 4 часа. В табл. 11 пред- 
ставлены средние количества аскорбиновой кислоты в надпочеч. 
никах подопытных и контрольных крыс каждой серии. Как 
видно из таблицы, у подопытных крыс всех серий содержание 
аскорбиновой кислоты в надпочечниках ниже, чем у контроль- 
ных. Наибольшей степени это понижение достигало через 60 ми- 
нут после инъекции сульфида натрия; в этой серии разница 
между содержанием аскорбиновой кислоты в надпочечниках 
опытных и контрольных крыс оказалась статистически значи- 
мой. 

Так как понижение концентрации аскорбиновой кислоты в 
надпочечниках является одним из признаков усиления гормо- 
нальной активности их коры (Зауегз М., Зауегз @., \004- 
Бигу Г., 1948), то результаты приведенных опытов свидетель- 
ствуют о том, что сульфид натрия в дозах, возбуждающих каро- 
тидные химиорецепторы, вызывает повышение активности коры 
надпочечников. . 

Такие же результаты дали опыты на децеребрированных 
кошках. В этих опытах показателем гормональной активности 
коры надпочечников служило уменьшение содержания эозино- 
филов в периферической крови. Сама децеребрация также вы 
зывает эозинопению, но, как показали специально поставленные 
опыты, через два часа после операции дальнейшее снижение 
эозинофилов почти прекращается и их уровень остается более 
или менее стабильным. Поэтому введение сульфида натрия про- 
изводили через два часа после децеребрации, и количество 
эозинофилов перед введением яда принимали за исходную 
норму. Сульфид натрия вводили внутривенно в виде свежепри- 
готовленного раствора, из расчета 10—15 мг/кг, т. е. в дозах, 
вызывающих заметную одышку у децеребрированных кошек. Во 
всех б опытах введение сульфида натрия вызывало падение ко- 
личества эозинофилов в крови, причем через час после введения 
количество эозинофилов составляло приблизительно половину 
от исходного уровня. У контрольных животных, подвергнутых 
децеребрации, но не получивших сульфид, количество эозинофи- 
лов за тот же срок уменьшалось в среднем лишь на 3,7%. 

Для того, чтобы выяснить, в какой степени в повышении 
активности коры надпочечников участвуют рефлексы с каротид- 
ных клубочков, были поставлены опыты на децеребрированных 
кошках с денервированными_каротидными синусами. В резуль- 
тате операции наступало снижение количества эозинофилов в 
периферической крови, но через 2 часа после операции это 
падение приостанавливалось и в дальнейшем эозинопения нара" 
стала медленно. В опытах на 4 децеребрированных аа 
с денервированными синусами через 2 часа после операции вну- 
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Доза Время > 
сульфида с момента 2—1, 
№ опытов ее введения без введения после введения Пя во брань 
(в мг/кг) (в мин.) сульфида натрия | сульфида натрия Я # полученное 
1 15 30 401,3 3447 —56,6 —141 
2 15 30 418,7 959,4 __ 159,3 1285 
3 20 30 388,7 351,4 #873 —9,6 
4 15 30 365,1 959,6 — 105,5 —728,9 
5 20 30 432,5 374,6 _57,9 —13,4 
С 401,2 12,9 317.927,2 — 83,3 —518:9 2,7812,76 
реднее Мет М, +, 
1 50 60 371,2 57,0 —1142 —30,8 
2 15 60 400,6 302,5 — 98,1 —945 
3 20 60 384,4 3241 — 60,3 ОИ 
4 15 60 422,4 284,7 1137,7 —32,6 
5 15 60 412,8 Г 330,3 82.5 —20,0 
398,3 10,4 299.7 = 14,9 — 98,5 ОЙ 2785,3 
Среднее Мет | Мм, у 
т 15 120 405,3 362,8 —425 —10,5 
2 20 120 4427 353,3 — 89,4 "150,2 
3 20 120 384,5 333,0 —51,5 аи 
4 15 120 360,2 284,6 —75,6 ПИЛА 
5 15 120 381,9 310,9. —710 | —18,6 
394,9 + 15,5 328,9 15,8 — 66,0 166 978 98 
С у 16.6 278/2,98 
реднее Мм Ми , 
1 15 240 3627 306,9 —55,8 —15, 
2 20 240 380,4 309,7 70.7 и 106 
3 20 240 415,6 330,0 — 85,6 —50,6 
4 15 240 4914 461,4 +40,0 ч-9,5 
5 15 240 390,1 336,3 — 538 — 138 
Среднее | 394,0-=12,2 || 344,8 +321 ОД ПЕ о 
сл СР мы маи 118 2,78/1,48 

















тривенно была введена обычная доза сульфида натрия. Только 
в |1 из этих опытов после введения сульфида наблюдалось зна. 
чительное нарастание эозинопении, в остальных же трех опытах 
количество эозинофилов в периферической крови кошек умень- 
шалось не больше, чем у контрольных животных, подвергнутых 
той же операции и не получивших сульфида. 

Судя по этим опытам, в повышении активности коры над- 
почечников, наблюдающемся под влиянием сульфида, суще: 
ственную роль играют реф- 
лексы с каротидных химиоре: 
цепторов. : 

Влияние вызванного суль- 
фидом возбуждения каротид- 
ных химиорецепторов на сек- 
рецию коры — надпочечника 
В. Е. Рыженков показал так- 
же в опытах на ненаркотизи- 
р и И ” рованных собаках. В этих 


Рис. 8.-Среднее содержание 17-ок- ‚опытах-он-производил р 

сикортикостероидов в плазме кро- Определение количества. 17-ок- 

ви собак до (светлые столбики) и сикортикостероидов в крови 

после (заштрихованные столбики) (по Зильберу и Портеру в мо- 
воздействия ил Е 

Ранее Е ИЕ дификации Н. А. Юдаева н 

фрия (2,0 `мг/кг) собакам с интактными сино- Ю. А. Панкова, 1958). Внутри- 


каротидными зонами; 1/ — введение тем же >. 
собакам физиологического раствора; //—  Венное введение сульфида 


введение сульфида натрия в общую сонную натрия (2,0—2,5 мг/кг) в виде 
артерию собакам с „изолированным“ каро- 0 
тидным синусом (см. текст); ГУ—то ж  СВежеприготовленного 2 ф-ного 
ети Сила Нтрия В нию раствора вызывало у собак 
ного каротидного синуса. нерез 25—35 минут значитель- 
ное повышение количества 
17-оксикортикостероидов в периферической крови. 
Внутривенное введение тех же доз сульфида собаке с денер- 
вированными синусами вызывало гораздо меньшее увеличение 
содержания 17-оксикортикостероидов в крови (в среднем 16,2% 
против 96,8% у собак с нормально иннервированными синуса- 
ми)-Результаты проведенных опытов свидетельствуют о несо- 
мненном значении каротидных химиорецепторов в стимуляции 
коры надпочечников, которая-вызывается сульфидами. 
Повышение содержания кортикостероидов в крови у собак 
< денервированными синусами оказалось статистически незна- 
чимым, что, может быть, зависело от малого количества опытов. 
Однако нельзя не учитывать возможности участия других хи- 
миорецепторов в действии гипоксических ядов на кору надпочеч 
ника, в частности участия химиорецепторов аортальных зон, 
которые не исключались при денервации каротидных синусов 
Влияние на функцию коры надпочечников рефлексов, возни- 
кающих при воздействии сульфидов на каротидные клубочки, 
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было также доказано опытами В. Е. Рыженкова с введением 
сульфида в сонную артерию ненаркотизированных собак. 

При этом была использована методика изолированного си- 
нуса на ненаркотизированных собаках. Предварительно произ- 
водили операцию выведения сонной артерии в кожный лоскут н 
одновременно перевязывали все артериальные веточки в обла- 
сти синуса, за исключением артериол, питающих клубочки, а 
также язычной артерии. 

Опыты ставили после заживления операционной раны. При 
инъекции сульфида натрия в сонную артерию оперированных 
таким образом собак, воздействие этого быстро разрушающе- 
гося яда практически ограничивалось каротидным клубочком и 
мышцами языка. 

В опытах В. Е. Рыженкова введенный таким образом суль- 
фид натрия вызывал повышение содержания 17-оксикортикосте- 
роидов как в периферической крови, так и в крови каудальной 
полой вены, для забора которой вводили полиэтиленовый  кате- 
тер через бедренную вену. В порядке контроля ту же дозу суль- 
фида натрия вводили в сонную артерию с другой стороны, где 
синус был денервирован. В этих контрольных опытах после 
введения сульфида наблюдалось лишь незначительное повы- 
шение содержания в крови 17-оксикортикостероидов (рис. 8). 

В итоге всех вариантов опытов, поставленных В. Е. Рыжен- 
ковым, можно заключить, что повышение секреции коры над- 
почечников под влиянием сульфидов в основном является ре- 
зультатом его возбуждающего действия на каротидные химио- 
рецепторы. 

Азид натрия 


К ядам, связывающим цитохромоксидазу и поэтому тормо- 
зящим тканевое дыхание, относятся, согласно Кейлину (Ке]- 
Ни О., 1936), наряду с цианидами и сульфидами, также азиды, 
в частности азид натрия (МаМ№). Учитывая высокую чувстви- 
тельность каротидных химиорецепторов к синильной кислоте и 
ее солям, а также к сероводороду и сульфидам, естественно 
было ожидать, что и азид натрия также должен обладать силь- 
ным возбуждающим действием на химиорецепторы. 

Действие азида натрия на каротидные рецепторы было до- 
казано экспериментально С. В. Аничковым (1945). Опыты были 
поставлены на собаках, причем были применены различные ва- 
рианты острых экспериментов, позволяющие судить о действии 
вещества на каротидные клубочки. Животные находились под 
сонбуталовым или сонбуталово-уретановым наркозом. Показа- 
телем действия вещества иа каротидные клубочки служило 
рефлекторное возбуждение дыхания. При внутривенном введе- 
ний собакам 1—2 мл 1%-ного раствора азида натрия наблюда- 
лось сильное возбуждение дыхания, выражавшееся в резком 
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повышении амплитуды и учащении ритма дыхательных движе. 
ний и длившееся 2—3 минуты. Введение той же дозы азида 


после предварительной денервации каротидных синусов почти 
не вызывало возбуждения дыхания. 

Уже эти опыты доказали важное участие каротидных химио- 
рецепторов в возбуждении дыхания, вызываемом азидом натрия. 
Непосредственное возбуждающее действие азида натрия на 





\ 
| 


Рис. 9. Собака под 
сонбутал-уретановым 
наркозом. Изолиро- 
ван каротидный си- 
нус. Запись дыхания. 
Стрелкой показано 
введение в ток пер- 
фузионной жидкости 
азида натрия (0,5 мл 
0,2%-ного раствора). 


Канюлю, приводящу 
рию, а отводящую канюлю —в язычную артерию. Остальные 
артерии в области бифуркации, за исключением 


тающих клубочек, 
Жидкость к синусу 


ного на высоте 
0,2% 


дыхания (рис. 9). 


Возбуждающее действие азида натрия на каротидные химио- 
рецепторы было подтверждено Донтасом 
Его опыты с осциллографией нерва Геринга были поставлены 
на кошках под хлоралозой и уретаном. 0,5 мл раствора азида 
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возможно более тщательно перевязывали- 
поступала из сосуда Мариотта, расположен- 
180 см. 
ного раствора вводили шприцем в ток перфузионной жид- 
кости. При введении азида наблюдалось сильное возбуждение 


каротидные химиорецепторы было доказано 
прямыми опытами с введением яда в ток 
артериальной крови и в ток перфузионной 
жидкости, питающей синус. В опытах с 
внутриартериальным введением азида нат- 
рия у собак препарировались и перевязыва- 
лись все артерии, ответвляющиеся от одной 
из сонных артерий в области ее бифурка- 
ции, за исключением язычной артерии и ар- 
териол, питающих каротидный клубочек. 
Раствор азида натрия (0,5 мл 1:20000— 
1:10000) вводили через канюлю, вставлен- 
ную в центральный конец верхней щито- 
видной артерии на стороне операции. Не- 
посредственно вслед за введением яда на- 
ступало сильное возбуждение дыхания, ко- 
торое, несомненно, являлось результатом 
воздействия азида на каротидные химио- 
рецепторы, поскольку оно не проявлялось, 
если каротидный синус на стороне, где про- 
изводилась инъекция, был денервирован. 
Возбуждающее действие азида натрия 
было подтверждено также опытами с пер- 
фузией каротидного синуса. Один из каро- 
тидных синусов собаки изолировался по 
Геймансу и через него перфузировали рас- 
твор Рингер—Локка обычного состава. 
ю жидкость, вводили в общую сонную арте- 


артериол, пи- 


Азид натрия в количестве 0,5 мл 


(Рощаз А., 1955). 
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рации от 0,5 до 2Х 0,16 мкмол/мл вводились 


натрия в концент 
через полиэтиленовый катетер, введенный 


в коротидный синус 
в язычную артерию. 
Возбуждение химиорецепто] 
после введения яда и длилось о 
минут химиорецепторы оставались 


›ов наступало через 6—8 секунд 
коло минуты. В течение несколь- 
нечувствительными 


ких 
как к повторному введению азида натрия, так и Цианида 
натрия. 

доз азида при исчезновении 


После применения небольших 
реакции на азид и цианид реакция на 
нялась. После введения больших доз азида нат 
торы не реагировали ни на цианид, ни на ацетилхолин. 

Все эти исследования с несомненностью доказывают, что 


азид натрия, подобно другим ядам, блокирующим цитохромо- 
ксидазу, обладает сильным возбуждающим действием на каро- 
тидные химиорецепторы с последующим их угнетением. 


ацетилхолин еще сохра- 
рия химиорецеп- 


Глава П 


ВЕЩЕСТВА, ВЛИЯЮЩИЕ НА ХОЛИНЕРГИЧЕСКИЕ 
и АДРЕНЕРГИЧЕСКИЕ ПРОЦЕССЫ 


Ацетилхолин 


Чувствительность каротидных 
химиореценпторов к ацетилхолину 
и вызываемые им рефлексы на дыхание 
и кровяное давление 


вызывать сильное возбуждение 
1оказана опытами нашей ла- 
которых были доложены в 
конгрессе физиологов (см. 


Способность ацетилхолина 
каротидных химиорецепторов была г 
боратории в 1934 г. результаты 
1935 г. на ХУ международном 
С. В. Аничков и др. 1936). 

На том же конгрессе Гейманс и сотрудники сообщили и о 
своих опытах с действием ацетилхолина на каротидные клу- 
бочки собак (Гейманс и др., 1936). 

Опыты нашей лаборатории были поставлены на изолирован- 
ном синусе децеребрированных кошек и подробно описаны В 
кандидатской диссертации Е № Полякова-Станевича, а также 
в его статье (1938а). 

При пропускании через изолированный синус кошки рас- 
твора ацетилхолина в концентрации 10-7 наступало резкое воз- 
буждение дыхания. При десяти-двадцатиминутной перфузии 
такой концентрации ацетилхолина возбуждение дыхания наблю- 
далось в течение всего времени перфузии. Это возбуждение ды- 
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хания несомненно являлось результатом рефлекса с каротидных 
синусов, так как оно не проявлялось при пропускании ацетил. 
холина через предварительно денервированный ИЛИ новокаини- 
зированный синус. 

Особые опыты были поставлены, чтобы установить, Действи- 
тельно ли местом возникновения рефлексов, вызываемых аце- 
тилхолином, являются химиорецепторы каротидных клубочков. 
Для этого был применен прием, использованный Геймансом при 
анализе рефлексов, вызываемых другими ядами. В изолирован- 
ный синус вводили взвесь ликоподия, который вызывал эмболию 
артериол, питающих клубочек. Вслед за этим пропускание через 
синус ацетилхолина уже не вызывало возбуждения дыха- 
ния, в то же время реакция барорецепторов на зажатие сон- 
ной артерии оставалась неизмененной (Н. Г. Поляков-Стане- 
вич, 19386). 

В опытах Гейманса, ` поставленных на собаках, небольшое 
количество раствора ацетилхолина вводили в ток крови, омы- 
вающей синус. При таком воздействии на синус отдельных пор- 
ций ацетилхолина наблюдалось лишь кратковременное возбу- 
ждение дыхания, начинавшееся сильным отдельным вдохом 
(«вазр»), с последующим частым и углубленным дыханием 
в течение нескольких секунд. Согласно опытам Гейманса этот 
эффект устранялся новокаинизацией синуса. 

Возбуждение каротидных химиорецепторов, вызываемое 
ацетилхолином, особенно сильно проявляется в начале его воЗз- 
действия. При длительной перфузии изолированного каротид- 
ного синуса раствором ацетилхолина, особенно при применении 
сравнительно крепких его концентраций, вслед за первоначаль- 
ным возбуждением дыхания наступает падение амплитуды ды” 
хательных движений. М. Л. Беленький в своих опытах с влиЯ- 
нием  аденозинтрифосфорной кислоты на чувствительность 
химиорецепторов применял длительное пропускание ацетилхо- 
лина через изолированный синус. Согласно его опытам при 
перфузии ацетилхолина в концентрации 1: 50 000 бурное возбу- 
ждение дыхания длилось лишь 2—3 минуты, после чего при 
продолжающемся пропускании ацетилхолина наступало угнете- 
ние дыхания и глубина его возвращалась к исходному уровню 
или даже падала ниже его (М. Л. Беленький, 19516, в, 19522). 

Это угнетение дыхания, так же как и угнетение, вызываемое 
длительным пропусканием через синус цианида, снималось вве- 


дением в перфузируемую жидкость аденозинтрифосфорной 
кислоты. 


Прямое доказательство того факта, что при длительном ден- 
ствии ацетилхолина вслед за первоначальным возбуждением 
каротидных химиорецепторов наступает падение их возбудимо- 
сти, можно получить посредством осциллографии синусного нер- 
ва. Токи действия, возникающие в синусном нерве при воздей 
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ствии на каротидный синус ацетилхолином, были впервые опи- 
саны Лильестрандом с сотрудниками (Ейлер, Лильестранд и 
Поттерман — ЕШег Ч., 11Цезгапа С., боЦегтап У., 1941). Экспе- 
риментируя на кошках, они вводили небольшие количества аце- 
тилхолина в наружную сонную артерию по направлению к си- 
нусу. 5—10 у ацетилхолина было достаточно, чтобы вызвать 
в синусном нерве частые колебания потенциалов, характерные 
для импульсов с химиорецепторов. 

Потенциалы, возникающие в синусном нерве при воздействии 
на каротидные клубочки ацетилхолином, можно наблюдать и 
на полностью изолированном синусе вне организма, т. е. В усло- 
виях, когда исключены все косвенные на него влияния. 
С. С. Крылов показал, что при перфузии через полностью изо- 
лированный синус ацетилхолина в концентрациях 1:10 000 и 
1: 5000 в синусном нерве возникает интенсивная электрическая 
активность в виде сильных и частых колебаний потенциалов, что 
свидетельствует о поступлении от химических рецепторов потока 
импульсов в нерв. 

Согласно опытам С. С. Крылова (личное сообщение) при 
угнетении химиорецепторов, вызванном длительным пропуска- 
нием ацетилхолина, т. е. в условиях наступившей невозбудимо- 
сти химиорецепторов по отношению к ацетилхолину, введение 
в ток перфузионной жидкости цианида нат рия вызывает все же 

‚ небольшое увеличение осцилляций синусного нерва. 

Когда впервые было обнаружено возбуждающее действие 
ацетилхолина на каротидные химиорецепторы, естественно воз- 
ник вопрос, к какому роду ацетилхолиновых эффектов относится 
это действие, является ли оно проявлением никотино- или МУС- 
кариноподобного эффектов ацетилхолина. Как известно, деление 
ацетилхолинового действия на мускариноподобное и никотино- 
подобное было предложено Дейлом. Мускариноподобным он На- 
звал действие ацетилхолина в области периферических пост” 
ганглионарных синапсов парасимпатических нервов, т. ©. дей- 
ствие на холинореактивные системы сердца, сосудов, желез, 
гладких мышц. Избирательным действием на эти холинореак- 
тивные системы обладает мускарин. 

Никотиноподобным действием Дейл назвал действие ацетил- 
холина в области ганглионарных синапсов, холинергических 
синапсов мозгового слоя надпочечника, а также нервно-мышеч- 
ных синапсов поперечнополосатых мышц. На холинореактивные 
системы этих синапсов избирательно действует никотин. 

Следует думать, что «различное действие ацетилхолина» за- 
висит от различной чувствительности холинореактивных биохи- 
мических систем различных синапсов. 

Поэтому мы предложили делить холинореактивные системы 
на два класса: мускариночувствительные (М-холинореактивные 
системы) и никотиночувствительные (Н-холинореактивные си- 
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стемы) (С. В. Аничков, М. А. Гребенкина, 1946; С. В. Аничков, 
1952). е 

Вопрос о том, к какому виду действия, мускариноподобному 
или никотиноподобному, относится действие ацетилхолина на 
каротидные клубочки, или, иначе говоря, к какому виду холино- 
реактивных систем (М- или Н-холинореактивных) относятся хо- 
линореактивные системы этих клубочков, решается прежде всего 
путем испытания различных антагонистов ацетилхолина. 

Как известно, атропин уже в самых малых концентрациях 
снимает все мускариноподобные эффекты ацетилхолина, в то 
время как никотиноподобные эффекты подавляются лишь отно- 
сительно высокими концентрациями атропина. 

Опыты с комбинированным действием ацетилхолина и атро- 
пина на изолированных каротидных синусах кошек были постав- 
лены Н. Г. Поляковым-Станевичем (1938а). 

Через изолированный синус пропускали различные концен- 

трации атропина, а затем (обычно спустя 5 минут после пропу- у 
скания атропина) к пропускаемой жидкости прибавляли сильно ЧИТ ПКМ 
действующую концентрацию ацетилхолина (1: 100 000). Пока- 1, Ее в таКОЙ 
зателем реакции каротидных химиорецепторов служило возбу- ет рассли 
ждение дыхания. Было установлено, что концентрация атропина ЧИНУ Как понижение 
10-6, полностью подавляющая действие ацетилхолина на сердце, у 
кишечник и другие объекты, на которых проявляются его муска- 
риноподобные эффекты, вовсе не влияет на. чувствительность 
каротидных клубочков к ацетилхолину. Полученные Н. Г. Поля- 
ковым-Станевичем данные нашли впоследствии полное подтвер- 
ждение в работах других авторов. Было показано (А. А. Белоус, 
1952), что внутривенное введение ацетилхолина атропинизиро- 
ванным ненаркотизированным собакам вызывает у них сильную 
одышку. Это возбуждение дыхания является результатом реф- 
лексов с каротидных клубочков, так как оно отсутствует у собак 
с денервированными синусами. Атанакович и Дальгаард-Мик- 
кельсен (Афапаско\1 П., Ра!сааг4-МКе]5еп $., 1951) в опытах 
на наркотизированных собаках показали, что атропинизация 
ЖИВОТНЫХ, совершенно устраняющая гипотензивный и другие 
мускариноподобные эффекты ацетилхолина, не исключает вызы- 
ваемых им рефлексов с каротидных клубочков на кровяное 
давление. 

Следовательно, дозы атропина, блокирующие на целом 

животном М-холинореактивные системы, не подавляют чув- 
ствительности каротидных химиорецепторов к ацетилхолину: 
Это позволяет заключить, что действие ацетилхолина на каро- 
тидные химиорецепторы относится к его никотиноподобным 
эффектам. Иначе говоря, холинореактивные системы каротид- 
‚ных клубочков являются Н-холинореактивными системами. 

Другим веским доказательством в пользу этого вывода 
является чрезвычайно сильно выраженное избирательное дей- 
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чувствительность к ацетилхолину каротидных клубочков в кон. 
центрациях, не влияющих или очень мало влияющих на чувстви. 
тельность клубочков к гипоксическим ядам, т. е. на основную | 
физиологическую функцию. 

Таким образом, вещества, блокирующие Н-холинореактив- 

вые системы и тем самым подавляющие никотиноподобные 
эффекты ацетилхолина, устраняют и действие его на каротид- 
ные химиорецепторы. Это является прямым доказательством 
никотиноподобного характера действия ацетилхолина на химио- 
рецепторы каротидного клубочка и, стало быть, доказательством 
наличия_в_них Н-холинореактивных систем, 
” Согласно опытам на децеребрированных кошках (см. 
Н. Г. Поляков-Станевич, 1938а) и на собаках под барбитурато- 
вым наркозом (К. Гейманс и др., 1936), при воздействии ацетил- 
холином на каротидные химиорецепторы одновременно с возбу- 
ждением дыхания происходит подъем кровяного давления. Этот 
прессорный эффект имеет рефлекторный механизм, так как не 
наблюдается при действии ацетилхолина на денервированный 
или новокаинизированный синус. 

Таким образом, рефлекторное влияние ацетилхолина на кро- 
вяное давление противоположно его депрессорному действию, 
зависящему от прямого влияния на сосуды и сердце. 

Надо иметь в виду, что рефлекторное повышение давления 
при пропускании ацетилхолина через изолированный каротид- 
ный синус можно наблюдать лишь при условии самой тщатель- 
ной перевязки всех артериол, ответвляющихся от сонной арте- 
рии. В противном случае ацетилхолин, просачивающийся в 0б- 
щий круг кровообращения, может вызвать падение кровяного 
давления. 

Опыты с перфузией изолированного каротидного синуса © 
убедительностью показывают, что при воздействии ацетилхоли- 
ном на каротидные химиорецепторы возникают рефлексы, воз- 
буждающие дыхание и кровяное давление. Однако подобные 
опыты не дают еще права судить, насколько эти рефлексы уча- 
ствуют в тех изменениях дыхания и кровяного давления, кото- 
рые наблюдаются при резорбтивном действии ацетилхолина. 

Сильная одышка, наблюдающаяся на ненаркотизированных 
собаках при внутривенном введении ацетилхолина, может быть 
отнесена за счет реакции барорецепторов в результате резкого 
падения кровяного давления. Возможно также участие. в этой 
одышке прямого действия ацетилхолина на дыхательный центр, 

Однако опыты А. А. Белоус (1952, 1953) доказывают, что 
основную роль в возникновении одышки при внутривенном вве- 
дении ацетилхолина играют рефлексы с каротидных химиоре- 

цепторов. Эти опыты были поставлены на интактных собаках 
без наркоза. Ацетилхолин вводили внутривенно в дозах от о. 
до 0,8 мг/кг. Чтобы избежать падения кровяного давления соба- 
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кам предварительно вводили атропин. Несмотря на атропиниза- 
ЦИЮ г. отсутствие депрессорного эффекта, ацетилхолин вызывал 
у собак сильнейшую одышку. Эта одышка была’ результатом 
рефлекса с каротидных клубочков, поскольку после их экстир- 
пации введение таких же доз ацетилхолина тем же собакам не 
вызывало у них возбуждения дыхания. Операцию удаления 
клубочков производили асептически, и опыты с введением аце- 
тилхолина, которые возобновляли лишь после полного заживле- 
ния раны, ставили в совершенно таких же условиях, как и до 
операции. Следовательно, основной причиной возбуждения ды- 
хания при резорбтивном действии ацетилхолина является-его 
влияние на каротидные химиорецепторы. Менее очевидна роль 
рефлексов с каротидных химиорецепторов в действии ацетил- 
холина на кровяное давление. Эти рефлексы, может быть, спо; 
собны в некоторой мере ослабить то катастрофическое падение 
кровяного давления, которое вызывает ацетилхолин при пря- 
мом действии на сосуды и сердце. 

Возможно создать такие экспериментальные условия, при ко- 
торых прессорный эффект ацетилхолина проявляется с полной 
силой. Известно, что после введения животному атропина в дозе, 
полностью блокирующей М-холинореактивные системы, ацетил- 
холин уже не вызывает падения кровяного давления, а большие 
дозы его вызывают, наоборот, прессорный эффект. Этот эффект 
является результатом действия ацетилхолина на Н-холинореак- 
тивные системы (никотиноподобное действие). Обычно главной 
причиной этого «инверсного» прессорного действия считают 
возбуждающее влияние ацетилхолина на симпатические ганглии 
и на мозговой слой надпочечника. Однако Атанакович и Даль- 
гаард-Миккельсен (1951) показали, что в. основе прессорного 
действия ацетилхолина на атропинизированных животных лежат 
рефлексы с химиорецепторов. Опыты Атанаковича и Даль- 
гаард-Миккельсена были поставлены на атропинизированных 
собаках под хлоралозовым наркозом. В этих опытах было отме- 
чено, что дозы ацетилхолина, достаточные для получения у ат- 
ропинизированных собак «инверсного» прессорного эффекта, вы- 
звали после денервации каротидных синусов и перерезки блу- 
ждающих нервов даже некоторое падение кровяного давления. 

Для того, чтобы решить вопрос, не обусловлено ли при де- 
нервации синусов устранение «инверсного» действия ацетил- 
холина возникающей при этом гипертензией, были поставлены 
опыты, в которых денервировали только химиорецепторы каро- 
тидных клубочков и оставляли сохраненной иннервацию баро- 
рецепторов каротидного синуса. 

У таких собак исходное’ кровяное давление было нормаль- 
ным; однако ацетилхолин, несмотря на это, после атронинизации 
вызывал не прессорный, а небольшой депрессорный эффект. 
Лишь значительно более высокие дозы ‘ацетилхолина вызывали 
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у атропинизированных собак с денервированными &Имиорецет. 
торными зонами повышение кровяного давления после предва. 
рительного его падения. Очевидно, при этом причиной повыше. 
ния кровяного давления являлось прямое действие ацетилхолина 
на симпатические ганглии и на надпочечник. К сожалению, 
авторы не приводят величин применявшихся ими доз ацетил. 
холина, 


Рефлексы на нейрогипофиз 


Рефлексы, возникающие при действии ацетилхолина на каро- 
тидные химиорецепторы, не ограничиваются влиянием на дыха- 
ние и кровяное давление, но подобно рефлексам, вызываемым 
гипоксическими ядами; имеют более широкое распространение. 
Среди этих рефлексов наше внимание привлекли рефлексы на 
нейрогипофиз: 

Уже ранее было показано (Пикфорд — РусКога М., 1939; 
А. А. Белоус, 1948), что задержка водного диуреза, наступаю- 
щая при внутривенном введении ацетилхолина, является резуль- 
татом повышения секреции задней доли гипофиза, поскольку 
У собак с удаленным гипофизом этой задержки не наблюдается. 
—_А. А. Белоус были поставлены опыты, имевшие целью выяснить, 

частвуют ли в этом действии ацетилхолина рефлексы с каро- 
идных химиорецепторов (А. А. Белоус, 1953). При сравнитель- 
Но быстром (в течение 5 секунд) внутривенном введении соба- 
кам ацетилхолина в дозах от 0,4 до 0,8 мг/кг А. А. Белоус 
‘наблюдала задержку диуреза, вызванного водной нагрузкой. 
Этот эффект не был связан с гипотензивным действием ацетил- 
|хелина, поскольку опыты ставились на атропинизированных 
собаках. 

Задержка диуреза наступала сразу после введения ацетил- 
холина и длилась до 30 минут. Некоторым подопытным собакам 
была произведена денервация каротидных синусов с экстирпа- 
цией клубочков. После заживления операционных ран на этих 
собаках были повторены опыты с водной нагрузкой и с введе- 
нием ацетилхолина. В подавляющем числе опытов дозы ацетил- 
холина, которые вызывали до денервации синусов резкую за- 
держку водного диуреза, после денервации заметным образом 
на диурез не влияли, т. е. не повышали секреции антидиурети- 
ческого гормона нейрогипофиза («вазопрессина»). Небольшая 
задержка диуреза наблюдалась лишь в двух случаях. Таким 
образом, очевидно, что в гиперсекреции задней доли гипофиза, 
вызываемой ацетилхолином, принимают участие рефлексы 
< каротидных химиорецепторов. При введении относительно не- 
больших доз ацетилхолина этим рефлексам принадлежит 
решающее значение в антидиуретическом эффекте. 

При введении больших доз ацетилхолина в антидиуретиче- 
ском эффекте могут принимать участие не только рефлексы с 
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химиорецептивных зон, но и прямое действие ацетилхолина на 
гипоталамическую область и типофиз. Последнее представляется 
особенно вероятным, если учесть показанное А. А. Белоус (1950) 


возбуждающее действие ацетилхолина на изолированный гипо- 
физ кошки. 


Эфиры, близкие к ацетилхолину 


Вслед за открытием возбуждающего действия ацетилхолина 
на каротидные химиорецепторы появились работы по испытанию 
действия на них эфиров, близких по строению к ацетилхолину. 
Сильное возбуждающее действие на каротидные клубочки было 
обнаружено у карбаминоилхолина (карбохолин, дорил) (Дотре- 
банд и Марешаль — Оаитерапае Г. © Магесра!, 1933). Он ока- 
зывает подобно ацетилхолину избирательное действие как на 
М-, так и на Н-холинореактивные системы, но в отличие от аце- 
тилхолина устойчив по отношению к холинэстеразам. 

Возбуждающее действие на каротидные химиорецепторы 
было обнаружено при применении сравнительно больших доз 
ацетил-В-метилхолина, этилового эфира В-метилхолина (Де Вис- 
пелер — Ое \/зрейеаге М., 1936, 1937). Систематическое обсле- 
дование действия производных холина на каротидные химио- 
рецепторы было выполнено Филиппо (РВИНро В., 1937). Целью 
его работы, как он сам пишет, было высказанное С. В. Аничко- 
вым (1934, 1936) и Мерсье с сотрудниками (Мегс!ег Е. а. о., 
1934а, в) предположение, что возбуждение каротидных химио- 
рецепторов является свойством, присущим всем никотиноподоб- 
но действующим веществам. Филиппо ставил опыты на собаках 
под хлоралозой. Испытуемые вещества он вводил непосред- 
ственно в общую сонную артерию в концентрации 1: 1000, а для 
наиболее сильно действующих — 1: 10000. При применении эфи- 
ров холина, вызывающих сильное падение кровяного давления, 
для предотвращения его предварительно вводили внутривенно 
9 мг сернокислого атропина. Показателем силы возбуждающего 
действия веществ на каротидные химиорецепторы служила сте 
пень рефлекторного возбуждения дыхания. Одновременно реги- 
стрировали и рефлекторное прессорное действие. Всего было 
испытано 28 сложных и простых эфиров холина и его алкил- 

производных. 

Результаты опытов Филиппо приведены в табл. 12, заим- 
ствованной из его статьи. В той же таблице автор. привел дан- 
ные о мускариноподобном и никотиноподобном действии изучав- 
щихся соединений по данным, полученным различными авто- 


рами на других объектах. 
Как видно из табл. 12, наиболее сильным возбуждающим 


действием на каротидные холиноренепторы обладает сам аце- 
тилхолин и карбохолин. Эти же вещества, наряду с мускарино- 
подобным действием, обладают наиболее сильным по сравнению 
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Холин 
Ацетилхолин 
Карбаминоилхолин 
Метиловый эфир хо- 

лина 
Этиловый эфир хо- 
лина 
Бутиловый эфир хо- 
лина 
Виниловый эфир хо- 
лина 
а-метилхолин 
В-метилхолин 
Ацетил-В-метилхолин 
Карбаминоил-В-ме- 
Тилхолин 
Метиловый эфир 8- 
метилхолина 
Этиловый эфир `В- 
метилхолина 
Гомохолин (1-метил- 
холин) 
Ацетилгомохолин 
8-Этилхолин 
Ацетил-В-этилхолин 
Метиловый эфир 8- 
этилхолина 
Этиловый эфир 8- 
этилхолина 
Бутиловый эфир в- 
этилхолина 
8-пропилхолин 
Ацетил-.-пропилхо- 
лин 
Метиловый эфир 8В- 
пропилхолина 





Этиловый эфир В- 
пропилхолина 
Амиловый эфир 8- 
пропилхолина 


8-бутилхолин 


Этиловый эфир 8- 
бутилхолина 
Бутиловый эфир 8- 
бутилхолина 
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с другими соединениями никотиноподобным действием. За ними 
по силе действия на каротидные рецепторы стоят простые эфи- 
ры холина <ацетилгомохолин» (ацетил-у-метилхолин). 

Все эти вещества обладают не только мускариноподобными, 
но и никотиноподобными свойствами. Наоборот, все простые и 
сложные эфиры В-метилхолина, которые отличаются сильным 
мускариноподобным действием и отсутствием никотиноподоб- 
ного действия, при тех же условиях опыта вовсе не действовали 
на каротидные химиорецепторы. 

Таким образом, согласно данным Филиппо, избирательное 
возбуждающее действие на каротидные клубочки оказывают 
лишь те производные холина, которые отличаются никотино- 
подобным действием и, следовательно, влияние на каротидные 
клубочки можно считать одним из проявлений никотиноподоб- 
ного действия холиномиметических веществ. 

Действие на каротидные клубочки некоторых эфиров холина 
и В-метилхолина было изучено также Лильестрандом и Цоттер- 
маном (1954) в опытах на кошках, наркотизированных хлорало- 
зой или кураризованных и находящихся на искусственном дыха- 
нии. Испытуемые вещества вводили В сонную артерию близ 
каротидного синуса. Реакцию каротидных клубочков на вводи- 
мые яды регистрировали путем осциллографии синусного нерва. 
Из эфиров холина, кроме ацетилхолина, были испытаны пропио- 
нилхолин, бутирилхолин и бензоилхолин. Пропионилхолин и бу- 
тирилхолин по силе возбуждающего действия мало уступали 
ацетилхолину и в дозах от 2 до 10 у вызывали значительный, но 
очень кратковременный взрыв электрической активности в сиИ- 
нусном нерве. В большинстве опытов бутирилхолин действовал 
несколько слабее, чем пропионилхолин. Значительно уступал им 
по силе действия бензоилхолин, который для получения возбу- 
ждающего эффекта приходилось вводить в более высоких дозах 

(в 5—10 раз). 

Также значительно более слабым оказалось действие на ка- 
ротидные клубочки ацетил-В-метилхолина. Наоборот, сильное и 
сравнительно продолжительное действие оказывали испытанные 
теми же авторами тиоаналоги ацетилхолина и бутирилхолина. 
Известно, что при замене в холине гидроксила на тиоловую 
группу его эфиры теряют мускариноподобные свойства, сохра- 
няя интенсивное никотиноподобное действие (см. Бове и Бове- 
Нитти, 1948). 

Таким образом, данные, полученные шведскими авторами 
при помощи осциллографии синусного нерва, полностью под- 
твердили, что возбуждающее действие эфиров холина и его 
ближайших производных связано © их никотиноподобным дей- 
ствием. К такому же выводу приводят данные о действии на 
каротидные химиорецепторы других холиномиметических ве- 
ществ. Согласно опытам Н. Г. Полякова-Станевича (1938а) на 
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децеребрированных кошках, пилокарпин, обладающий, как из. 
вестно, исключительно мускариноподобным действием, при пер- 
фузии через изолированный синус в концентрации 1: 100000 
практически не действует на химиорецепторы. Согласно опытам 
того же автора, ареколин в концентрации 1: 100 000 вызывает 
рефлекторное возбуждение дыхания при перфузии через изоли- 
рованный синус кошки. В этой концентрации ареколин, помимо 
мускариноподобного действия, оказывает возбуждающее дей- 
ствие и на Н-холинореактивные системы. 

Особую группу производных холина представляют его 
эфиры с дикарбоновыми кислотами. Общая формула этих эфи- 
ров может быть представлена в следующем виде: 

О О 


+ | | + 
(СН.)МСН.СН,0—С —(СН.)—С-ОСН,СН,М (СН. -@х-) 


Подобные эфиры иногда называют диацетилхолинами, по- 
скольку их можно себе представить, как две молекулы ацетил- 
холина, соединенные между собой «полиметиленовым мости- 
ком». Внимание фармакологов привлекли прежде всего кураре- 
подобные свойства подобных соединений. Наиболее сильно они 
выражены у дихолинового эфира янтарной кислоты — дитилина 
(сукцинилхолина) (Бове с сотр. 1949, 1951). 

По механизму кураризующего действия дитилин, как и дру- 
гие диацетилхолины, резко отличается от 4-тубокурарина. Он 
вызывает паралич постсинаптических образований нервно-мы- 
шечных синапсов, благодаря длительной деполяризации. Этому 
параличу предшествует мимолетное ‘возбуждение мышечных во- 
локон. М. Я. Михельсоном с сотрудниками (С. М. Вишняков, 
М. Я. Михельсон и др., 1952) было показано, что характерной 
чертой диацетилхолинов является их избирательное возбуждаю- 
щее действие на Н-холинореактивные системы вегетативных 
ганглиев и надпочечника. В то же время они почти лишены дей- 
ствия на М-холинореактивные системы. 

Так как холинореактивные системы каротидных клубочков: 
чувствительны к веществам никотиноподобного действия, то 
естественно было ожидать от диацетилхолинов избирательного 
действия на каротидные клубочки. 

Действительно, эфиры этого ряда вызывают при своем ре- 
зорбтивном действии возбуждение дыхания как результат реф- 
лексов с каротидных химиорецепторов. При сравнительной оцен- 
ке силы возбуждающего действия на каротидные химиорецеп- 
торы оказалось, диацетилхолины располагаются в опреде- 
ленный ряд в зависимости от длины полиметиленового мостика, 
соединяющего между собой ацетилхолиновые группы. 

М. Я. Михельсон предложил называть дихолиновые эфиры 
жирных кислот по количеству полиметиленовых групп в мости- 


ке: До Дь, Дь», Дь Да ит. д. 
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клубочки возрастает при удлинении полиметиленового мостика 
от До до Де, т. е. последовательно, от эфира щавелевой кислоты 
до эфира пробковой кислоты, и несколько падает при дальней- 
шем его удлинении, т. е. при переходе к эфирам адепиновой и 
себациновой кислот. В таком же порядке изменяется и возбу- 
ждающее действие диацетилхолинов на вегетативные ганглии И 
надпочечник. Возбуждающее действие диацетилхолинов на ка- 
ротидные химиорецепторы было изучено в лаборатории 
М. Я. Михельсона С. М. Вишняковым (1952) в опытах с перфу- 
зией изолированных каротидных синусов. Согласно опытам Виш- 
някова, уже самые малые дозы дихолиновых эфиров действуют 
на холинореактивные системы каротидных клубочков, причем 
эфиры, которые действуют наиболее сильно на Н-холинореак- 
тивные системы вегетативных ганглиев (например, эфиры проб- 
ковой и себациновой кислот) при инъекции в Ток Жидкости, 
пропускаемой через изолированный синус, вызывают рефлектор- 
ное возбуждение дыхания, по силе и продолжительности не 
уступающее эффекту равной дозы ацетилхолина. 
На основании экспериментов на животных и наблюдениях 

на людях коллектив, возглавляемый проф. М. Я. Михельсоном, 
предложил дийодид дихолинового эфира пробковой кислоты под 
названием корконий в качестве средства, возбуждающего дыха- 
ние, взамен лобелина и цититона (И. В. Дардымов, Р. С. Рыбо- 
ловлев, 1955; М. Я. Михельсон, Р. С. Рыболовлев, А. М. Горе- 


лик и И. В. Дардымов, 1957). 

По мнению авторов, предложивших корконий, существенным 
преимуществом этого препарата как дыхательного аналептика 
является его большая широта терапевтического действия. Это 


позволяет применять его не только путем внутривенного введе- 
ния, но также внутримышечно и подкожно, т. е. путями, при ко- 
торых для получения эффекта на дыхании необходимо вводить 
сравнительно большие дозы дыхательных аналептиков рефлек- 
торного действия. 
Относительно малая токсич 





ность коркония, с чем связана 


большая широта его терапевтического действия, объясняется, по 
мнению авторов, его рекомендующих, слабым влиянием корко- 
ния на центральную нервную систему. Более слабое действие 
коркония и других диацетилхолинов на центральную нервную 
систему, по сравнению с лобелином, цитизином и прочими алка- 
лоидами группы никотина, связывают с тем, что дихолиновые 
эфиры, в отличие от названных алкалоидов, являются четвертич- 
ными аммониевыми основаниями. Малая токсичность дихолино- 
вых эфиров объясняется также и тем, что они подобно ацетил- 
холину гидролизуются холинэстеразами. При повторных введе- 
ниях диацетилхолины, в том числе корконий, оказывают то же 
возбуждающее дыхание действие, без токсических и побочных 
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Возбуждающее действие диацетилхолинов на каротидные 
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эффектов. Согласно наблюдениям лаборатории М. Я. Михель. 
сона (М. Я. Михельсон и др., 1957; И. В. Дардымов и Р. С.Ры. 
боловлев, 1955), при подкожном введении взрослому человеку 
коркония в дозе 0,5—0,8 мг/кг (0,3—0,5 мл 10%-ного раствора) 
наблюдалось сильное возбуждение дыхания, длившееся около 
20 минут. На высоте действия объем дыхания достигал 90— 
45 л в минуту, а кровяное давление повышалось на 20—50 мм 
рт. ст.; никаких побочных явлений ни субъективно, ни объек- 
тивно не наблюдалось. 

Р. С. Рыболовлев (1957) приводит некоторые данные о свя- 
зи между строением и действием диацетилхолинов и родствен- 
ных им соединений. Среди последних он исследовал монохоли- 
новые эфиры высших гомологов дикарбоновых кислот. Оказа- 
лось, что эти моноэфиры обладают сильным никотиноподобным 
действием, в том числе возбуждающим действием на дыхание, 
которое автор использовал как показатель влияния на каротид- 
ные химиорецепторы (табл. 13). 


Таблица 13 
Никотиномиметическая активность 
моно- и дихолиновых эфиров высших гомологов 
дикарбоновых кислот (по Р. С. Рыболовлеву, 1957) 
(©) о 


| | + 
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Равноэффективные дозы 
(мг/кг) 
п 3 
прессорный возбуждение 
эффект дыхания 
: ЕЕ не 
5 (СНз)з=М — СН, — СН, 0,005 0,03 | 
5 Н—СН,—сн,— 0,005 0,04 | 
НЕ = 
6 | (СНз=М-СН, СН, 0,002 6805 
6 Н—СН.—СН— 0,005 0,04 
ре > 
7 | (Снь=М сн, сн, ОВО ое 
7 Н—СН,—СН,— 0,005 | 0,04 | 
Зее: 5 0,04 
8 | (СНа=М—Сн, сн ре | 
8 н—ен; сн— 0,005 | 0,04 
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В отличие от дихолиновых эфиров никотиноподобная актив- 
ность монохолиновых эфиров не зависела от количе 
- с к у , ства угле- 
родных атомов в кислотной части молекулы и была одинакова 
у эфиров всех дикарбоновых кислот, включая себациновую Во 
никотиноподобной активности эфир последней равен дихолино- 
вому эфиру этой кислоты и уступает дихолиновому эфиру азе- 
лаиновой и особенно пробковой кислот. Таким образом, наличие 
второй аммониевой группы увеличивает силу действия эфиров 
не всех дикарбоновых кислот, а только азелаиновой и пробко- 
вой кислот. В той же работе были изучены изменения актив- 
ности дихолиновых эфиров, наступающие в результате замены 
метильных радикалов на этильные. Оказалось, что при такой 
замене никотиноподобная активность резко падает. Так, при за- 
мещении одного метильного радикала на этильный в каждой 
аммониевой группе дихолинового эфира себациновой кислоты 
сила возбуждающего действия на дыхание уменьшалась 
в 40 раз. 

Как было показано Бове с сотрудниками (1949, 1951), дихо- 
линовые эфиры оказывают парализующее действие на нервно- 
мышечные синапсы. Однако у дихолинового эфира пробковой 
кислоты (коркония) и дихолинового эфира себациновой кисло- 
ты это кураризирующее действие выражено гораздо слабее, чем 
у дихолинового эфира янтарной кислоты (дитилина), и оно во- 
все не проявляется при применении терапевтических доз, вызы- 
вающих сильное возбуждение дыхания. 

Как было показано в лаборатории М. Я. Михельсона 
(С. М. Вишняков, М. Я. Михельсон и др., 1952), дитилин также 
оказывает некоторое возбуждающее действие на каротидные 
химиорецепторы, но наступающая при резорбтивном действии 
дитилина кураризация препятствует проявлению возбуждения 
дыхания. 

Способность сукцинилхолина (дитилина) вызывать возбу- 
ждение каротидных химиорецепторов была также показана 
шведскими авторами в лаборатории проф. Лильестранда (Ланд- 
грен и др. — Гапаэтеп $. ГЛЦезгапа ©., 7оНегтап Ф., 1952) 
в опытах с осциллографией синусного нерва при введении сук- 
цинилхолина в сонную артерию. 


Четвертичные аммониевые основания 


Четвертичные аммониевые основания с общей формулой 
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представляют собой как бы аммоний, все связи которого заме- 
щены углеводородными радикалами. Наиболее простым соеди. 
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нением этого ряда является тетраметиламмоний: М(СНз) 65 
Замещая водородные атомы тетраметиламмония различными 
остатками, можно перейти к большому ряду соединений, кото- 
рые относят к четвертичным аммониевым основаниям. Однако 
по основным фармакологическим свойствам однородную группу 
составляют лишь те четвертичные аммониевые основания, кото- 
рые, подобно тетраметиламмонию и его гомологам, не содержат 
иных функциональных групп, кроме аммониевых. Настоящая 


глава посвящена именно таким четвертичным аммониевым осно- 
ваниям. 


Характерной фармакологической особенностью четвертичных 
аммониевых оснований является избирательное действие на 
Н-холинореактивные системы как в ганглиях, так и в скелетных 


мышцах. Поэтому от подобных соединений естественно было 
ожидать также избирательного действия на Н-холинореактив- 


ные системы каротидных химиорецепторов. Это предположение 


получило в настоящее время полное экспериментальное подтвер- 
ждение. 


Тетраметиламмоний 


Как уже давно известно (см. Тренделенбург, 1923), соли 
тетраметиламмония (ТМА) обладают никотиноподобным дей- 
ствием на ганглии и надпочечник, причем по силе оно очень 
близко к действию самого никотина. Отмечено было также воз- 
буждающее, а затем парализующее действие тетраметиламмо- 
ния на дыхание, которое толковалось как влияние яда на дыха- 
тельный центр с последующим присоединением к этому кураре- 
подобного действия. Между тем, судя по наличию у тетраметил- 
аммония никотиноподобных свойств, можно было с большой 
вероятностью предполагать, что возбуждающее действие этого 
вещества на дыхание является результатом рефлексов с каро- 
тидных химиорецепторов. 

Возбуждающее действие тетраметиламмония на каротидные 
клубочки было показано в нашей лаборатории С. Н. Асра- 
тяном (1938а). Этим было положено начало изучению 
действия четвертичных аммониевых оснований на химиоре- 
цепторы, 

Опыты были поставлены на децеребрированных кошках. При 
введении ТМА в бедренную вену из расчета 0,002—0,01 мг/кг 
наблюдалось сильное возбуждение дыхания. Этот эффект отсут- 
ствовал или был выражен очень слабо, если предварительно. 
выключали рефлексы с синусов путем инъекции в окружная 
клетчатку 1%-ного раствора новокаина. Другая серия опыто 
была поставлена на децеребрированных кошках с удаленными 
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каротидными синусами и перерезанными на шее блуждающими 
нервами, т. е. в условиях выключения основных сосудистых 
рефлексогенных ЗОН. При этом внутривенное введение раство- 
ров ТМА вызывало угнетение дыхания, которому лишь иногда 
предшествовало небольшое возбуждение. Угнетение дыхания 
было особенно, выражено при введении сравнительно больших 
доз ТМА (50 у/кг). Следовательно, прямое действие тетраметил- 
аммония на дыхательный центр является преимущественно 
угнетающим. 

Высокая чувствительность каротидных клубочков к ТМА 
особенно ярко проявилась в опытах с перфузией изолирован- 
ного синуса децеребрированных кошек по принятой в нашей ла- 
боратории методике. Рефлекторное возбуждение дыхания на- 
блюдалось у кошек уже при пропускании через синус растворов 
ТМА в концентрации 10". 

Этот эффект был очень сильно выражен при действии ТМА 
в концентрациях 1 :500000 и 1: 100000. При пропускании тех же 
растворов после предварительной новокаинизации синуса он 
вовсе не наблюдался. Сравнивая действие ТМА с действием 
других ядов, обладающих никотиноподобными свойствами, 
С. Н. Асратян нашел, что ТМА превосходит большинство из них 
по силе своего возбуждающего действия на каротидные хиМиоО- 
рецепторы. Так, при пропускании через изолированный синус 
Децеребрированной кошки минимально действующая концен- 
трация цитизина оказалась равной |: 20000000, ТМА — 
1: 10000000, а самого никотина — 1:2000000. Другие алкалоиды 
той же группы — лобелин, анабазин, кониин и спартеин — по 
силе возбуждающего действия на каротидные химиорецепторы 
уступали ТМА в еще большей степени. 

Результаты, полученные путем сопоставления минимальных 
концентраций, действующих на каротидные клубочки, были 
подтверждены при сравнении интенсивности возбуждения дыха- 
ния, вызванного пропусканием через изолированный каротид- 
ный синус тех же веществ, взятых В равных концентрациях 
В этих опытах ТМА оказался также более активным, чем нико- 
тин и все другие испытанные алкалоиды, за исключением цитТи- 
зина. При длительном пропускании через изолированный синус 
сравнительно высоких концентраций ТМА (1: 1000060 и выше) 
после возбуждения наступала блокада Н-холинореактивных 
систем каротидных клубочков и они становились нечувствитель- 
ными к никотину и к ацетилхолину. 


Тетраэтиламмоний 


Замена метильных радикалов теграметиламмония на этиль` 
ные существенно сказывается на фармакологических свойствах 
соединения. Изучение фармакологических свойств тетраэтил- 
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Нипё К., 1926) выявило следующие его отличия от тетраметил. 
аммония: 1) тетраэтиламмоний обладает значительно меньшей 
фармакологической активностью и токсичностью; 2) на ганглии 
он оказывает не возбуждающее, а наоборот, блокирующее дей. 
ствие; 3) в области нервно-мышечных синапсов У тетраэтил- 
аммония возбуждающее действие выражено относительно силь- 
нее (см. Ю. С. Бородкин и др., 1958). Благодаря работам Аче- 
сона с сотрудниками (Ачесон и Моэ — Асвезоп С. а. Мое (., 
1945; Аспезоп @. а. Регега $., 1946, и др.) способность тетра- 
этиламмония блокировать ганглионарные синапсы была широко 
использована в клинике. 

Первые исследования действия ТЭА на каротидные клу- 
бочки, опубликованные в 1948 г., дали противоречивые резуль- 
таты. Согласно исследованиям Моэ и др. (1948), непрерывное 
внутривенное введение раствора ТЭА собакам вызывает пода- 
вление чувствительности каротидных химиорецепторов к аце- 
тилхолину и лобелину и мало отражается на чувствительности 
к гипоксии и цианидам. Напротив, Белерт (1948) на основании 
исследования, выполненного им в лаборатории К. Гейманса, 
отрицал какое-либо действие ТЭА на каротидные клубочки. 

Систематическое исследование действия ТЭА на каротидные 
химиорецепторы было выполнено в нашей лаборатории 
3. И. Веденеевой (1951). Был использован обычно применяемый 
нами метод перфузии изолированного синуса кошки ш зи. 
Через изолированный синус пропускали растворы тетраэтил- 
аммония йодида в концентрациях от 1: 20000 до 1:3000 и при 
этом испытывали чувствительность клубочков к ацетилхолину 
(1:3000—1: 10000), к карбохолину (1: 10000—1 : 20000), к ни- 
котину (1:5000—1 :20000), а также к цианиду калия 
(1:3000—1:5000). Растворы всех этих ядов вводили в ток 
перфузионной жидкости в объеме 0,2—0,4 мл при скорости © 
протекания 2—2,5 мл в минуту. Опыты были поставлены на 
25 кошках. При воздействии этими ядами на каротидные клу- 
бочки «в норме», т. е. при их орошении чистой жидкостью 
Рингер—Локка, наблюдалось резкое возбуждение дыхания 
вследствие возбуждения каротидных химиорецепторов. В неко- 
торых опытах с ацетилхолином, благодаря просачиванию его 
из изолированного синуса в общий круг кровообращения, 
наблюдалось падение кровяного давления и дополнительное 
возбуждение дыхания, как реакция с барорецепторов. Чтобы 
избежать этого осложнения в опытах с введэнием ацетилхолина 
предварительно вводили внутривенно атропин. ТЭА в ОН 
трации 1:20000 не изменял химической чувствительности каро- 
тидных клубочков, но при пропускании его в он 
от 1:10000 и крепче возбудимость каротидных клубстков 
к ацетилхолину, карбохолину и никотину в подавляющем 00: 
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шинстве случаев отсутствовала, а в остальных — была значи- 
тельно пониженной. В то же время реакция на цианид была 
полностью сохранена. Согласно этим опытам, ТЭА избирательно 
блокирует Н-холинореактивные системы каротидных клубочков, 
не нарушая чувствительности последних к гипоксии. 

Блокирование Н-холинореактивных систем при пропускании 
растворов ТЭА наступало через 3—10 минут после начала про- 
пускания и проходило после 5—10-минутного отмывания синуса 
чистой жидкостью Рингер—Локка. При регистрации дыхания 
кошек во время перфузии через изолированный синус раство- 
ров ТЭА выяснилось, что во многих случаях в самом начале 
действия ТЭА наблюдается кратковременное возбуждение ды- 
хания. Возбуждение дыхания наблюдалось также в некоторых 
случаях при введении небольших количеств ТЭА (0,2—0,4 мл 
1%-ного раствора) в ток перфузионной жидкости. Так как при 
этом кровяное давление не снижалось, то наблюдавшееся воЗ- 
буждение дыхания не могло быть отнесено за счет просачива- 
ния ТЭА в общий круг кровообращения и вызываемой этим 
гипотензии. 

Таким образом понижению возбудимости каротидных ХИ- 
миорецепторов, вызываемому ТЭА, предшествует некоторое их 
возбуждение. 

Начальное возбуждающее действие ТЭА на каротидные 
клубочки с последующей блокадой каротидных химиорецепто- 
ров указывает на некоторое сходство в действии тетраметил- 
аммония и тетраэтиламмония. Однако существенное фармако- 
логическое различие между этими близкими в химическом от- 
ношении веществами заключается в том, что у тетраметиламмо- 
НИЯ преобладает первоначальное возбуждающее деиствие на 
клубочки, ау тетраэтиламмония — последующее блокирующее- 
Следует подчеркнуть, что таким же образом эти вещества отли- 
чаются друг от друга по их действию на ганглии, В то время 
как по действию на нервно-мышечные синапсы имеет место 
обратное отношение. Эти сопоставления указывают, что 
Н-холинореактивные системы каротидных клубочков стоят 
ближе к Н-холинореактивным системам вегетативных ганглиев, 
чем к Н-холинореактивным системам скелетных мышц. 

Действие ТЭА на каротидные холинорецепторы с примене- 
нием оснпиллографии синусного нерва было изучено проф. Ли- 
льестрандом с сотрудниками (1952). В их опытах внутривенное 
введение 100 мг тетраэтиламмония хлорида значительно пони- 
жало силу и длительность электрических разрядов в синусном 
нерве кошки, возникавших в ответ на внутрикаротидное Е 
ние лобелина (1 мг) и ацетилхолина (20 у), между тем как 
реакция на недостаток кислорода во вдыхаемом воздухе суще- 

ств лась. 
ри м: же количества ТЭА в сонную артерию 
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во время высокой электрической активности синусного нерва, и т 
вызванной вдыханием смеси, бедной кислородом (5,2% О› в №,), Я С # 
наблюдалось подавление этой активности на срок не менее Я 
чем 14 секунд. и . 
На основании своих опытов шведские авторы пришли квы- р Е | к 
воду, что действие ацетилхолина и лобелина на каротидные ий рые 
химиорецепторы может быть легко устранено тетраэтиламмо- | 80? кости я 
нием, без того, чтобы в такой же степени понижалась чувстви- р ом ексо"” 
тельность химиорецепторов к недостатку кислорода. Однако | Дейсв 7 | 
некоторое уменьшение реакции на недостаток кислорода под | ас ОР зведени 
влиянием ТЭА все же имеет место и, таким образом, между | ше путем 1 - 
действием ТЭА на чувствительность каротидных клубочков ' нжости | МЛ син} 
к лобелину и ацетилхолину, с одной стороны, и к гипоксии — "дированный - 


С другой, имеется лишь количественная разница. 


Гексоний 







Переход от Н-холиномиметиков (например, от триметил- 
аммония) к Н-холинолитикам может быть осуществлен не узи р 
только «утяжелением» молекулы путем замещения метильных фузионной жидк 
групп на этильные, но и «сдваиванием» молекулы. Соединения, и имиорецептор\ 
представляющие собой как бы две молекулы тетраметиламмо- 
ния, соединенные между собой полиметиленовым мостиком, 
называются полиметиленбистриметиламмониевыми основаниями. 





ы ГС + 
(СНз)з М (СН. М (СНз)з-(2х=). 


Соли их обладают избирательным блокирующим действием на 
Н-холинореактивные системы. Сравнительное фармакологиче- 
ское исследование соединений этого ряда показало, что в зави- 
симости от длины полиметиленовой цепочки они оказывают 
преимущественное действие на различные синапсы (Пейтон и 
Займис — Раюп \., Гани! У, 1948, 1949). Когда цепочка со- 
стоит из пяти или шести углеродных атомов (пента- и гекса- 
метоний), то преобладает ганглиолитическое действие; при 
длине цепочки в десять углеродных атомов (декаметоний) 
соединение приобретает избирательное блокирующее действие 
на нервно-мышечные синапсы. 

Блокирующее действие гексаметония на каротидные химио- 
рецепторы было впервые показано Дугласом (1952в). Согласно 
его опытам на кошках, гексаметоний устраняет возбуждение 
дыхания, вызываемое ацетилхолином, лобелином и НнИкКоТином, 
И В то же время не влияет на одышку, зависящую от недо- 
статка кислорода. 

Прямое действие гексаметиленбистриметиламмония йодида 
(гексония) на каротидные клубочки было изучено в нашей 
лаборатории П. П, Денисенко (1958). 
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Опыты были поставлены на децеребрированных кошках 
с перфузией изолированного синуса и с регистрацией дыхания. 
Возбудимость каротидных химиорецепторов испытывали путем 
инъекции в ТОК перфузионной жидкости растворов ацетилхо- 
лина (1:5000), карбохолина (1 :5000), никотина (1: 10000), 
цитизина (1:5000), а также цианида калия (1:5000). Эти 
растворы впрыскивались в объеме 0,5 мл при скорости проте- 
кания жидкости 2—3 мл в минуту. 

Действие гексония испытывали путем пропускания через 
синус его растворов в концентрациях 1: 100000 и 1:75000, а 
также путем введения в ток перфузируемой рингер-локковской 
жидкости 1 мл 14Ф-ного раствора. При воздействии гексония на 
изолированный синус значительного изменения дыхания не 
наблюдалось, лишь иногда отмечалось небольшое урежение 
ритма дыхания. Однако под влиянием гексония наступало зна- 
чительное понижение химической чувствительности холинореак- 
тивных систем клубочка. Во время перфузии раствором гексо- 
ния, а также некоторое время вслед за инъекцией его в Ток 
перфузионной жидкости исчезала или резко понижалась реак” 
ЦИЯ химиорецепторов на ацетилхолин, карбохолин, Никотин И 
ЦИТИЗИН; чувствительность же к цианиду калия при этом пол- 
ностью сохранялась. Блокада Н-холинореактивных систем 
каротидных клубочков, вызываемая гексонием, была обрати- 
мой, и чувствительность к ацетилхолину, карбохолину, никотину 
и цитизину после достаточно продолжительного отмывания 
синуса чистой жидкостью Рингер—Локка полностью восста- 
навливалась. 

Таким образом, ганглиолитик гексоний так же, как ТЭА, 
избирательно подавляет чувствительность каротидных химМио- 
рецепторов к ацетилхолину, никотину и к другим Н-холино- 
миметикам, не оказывая при этом влияния на чувствительность 
к гипоксии и к гипоксическим ядам. 

Согласно опытам Бийка (Вуск К., 1961), гексоний (гексаме- 
тоний) в дозах, значительно понижающих чувствительность 
каротидных химиорецепторов к никотину, может даже усили- 
вать их чувствительность к цианиду. 


4-Тубокурарин: Парамион 


Влияние курареподобных вешеств на каротидные я 
было впервые изучено С. В. Аничковым ( у 
зованы не индивидуальные вещества, а 

торого обездвиживали лягушку 

а 20 собаках с изоли- 

нусами. Собаки нахо- 

(25—30 мг/кг В вену) - 

с пропускали жил- 
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кость Рингер—Локка под давлением 160—180 см водного стол. 
ба. В перфузируемой жидкости создавали концентрации кураре 
от 1:16000 до 1:25000. 

В подавляющем числе опытов пропускание растворов кураре | 
через изолированный синус не отражалось заметным образом 
на дыхании. Чтобы выяснить, изменяется ли при этом возбу- 
димость химиорецепторов, в ток перфузионной жидкости впры- 
скивали яды, способные при действии на ‘каротидные клубочки 
вызывать рефлекторное возбуждение дыхания. Из таких ядов 
были использованы никотин, анабазин, карбохолин, цианид 
калия и азид натрия. 

Раствор никотина 1:25000, введенный в количестве 0,5 мл 
шприцем в резиновую трубку, приводящую перфузируемую 
жидкость к изолированному синусу, вызывал -в норме сильное 
рефлекторное возбуждение дыхания. Во время пропускания 
кураре чувствительность каротидных химиорецепторов к нико- 
тину исчезала, и они не реагировали не только на раствор нико- 
тина 1:25000, но и на раствор 1:5000. Исчезновение чувстви- 
тельности каротидных химиорецепторов к никотину наблюда- 
лось во всех без исключения шестнадцати опытах, в которых 
испытывалось действие этого яда. Под влиянием кураре исче- 
зала чувствительность каротидных клубочков к анабазину 
(1:10000) и к карбохолину (1: 10000), которые в норме вызы- 
вали резкое рефлекторное возбуждение дыхания (рис. 10)- 
После достаточно долгого (в течение 1—11'/5 часа) отмывания 
кураризированного синуса чистой рингер-локковской жидко- | 
стью возбудимость химиорецепторов к никотину, анабазину и 
карбохолину восстанавливалась. 

Было также исследовано влияние кураре на чувствитель- 
ность каротидных клубочков к ацетилхолину. В 2 опытах из 3 
ацетилхолин в разведении 1:5000 (0,5 мл) в норме вызывал 
сильное возбуждение дыхания, после пропускания кураре 
вовсе не давал реакции, а в | опыте вызвал реакцию, значи- 
тельно более слабую, чем в норме. 

Менее резко выраженным оказался антагонизм кураре в от- 
ношении ацетилхолина, взятого в комбинации с физостигми- 
ном. В этих опытах применяли смесь раствора ацетилхолина 
1:25000 и физостигмина 1:50000, действие которой испыты- 
вали до и во время пропускания кураре 1: 5000. При впрыски- 
вании 0,5 мл этой смеси в ток рингер-локковской жидкости 
наблюдали резкое возбуждение дыхания. Во время пропуска- 
ния кураре лишь в { из 3 поставленных опытов реакция на 
ацетилхолин с физостигмином вовсе отсутствовала, в | опыте 
она через 6 минут лишь слегка уменьшилась и через 14 минут 
резко снизилась, но не исчезла, а в 1 опыте она оставалась 
вовсе без изменения, несмотря на пропускание кураре в тече- 
ние 17 минут. 
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ыы На основании этих опытов можно: заключить, что кураре 
Л ми снижает чувствительность каротидных клубочков к ганглионар- 
ре. № ным ядам и к ацетилхолину, причем наиболее резко это дей- 
Жид ь ствие выражено в отношении чувствительности к никотину и 
ДК слабее всего —в отношении чувствительности к смеси ацетил- 
Из м иеа с физостигмином. 
оо Зи образом, В этих опытах выявилось такое же сходство 
ИН, ь в действии кураре на каротидные клубочки и на ганглии, какое 
тие | 
ур 
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Рис. 10. Собака, наркотизированная сонбуталом. Пер- 
фузия изолированного каротидного синуса. Регистра-- 

ция дыхания. 
а — до, б — через 3 мин. после начала пропускания кураре (1:5 
Введение в ток жидкости по 0,5 мл: 1— цианистого калия (1 
2 — анабазина (1: 10 000), 3 — карбохолива (1: 10 000), 4 — 
холина (1: 10000), 5 — циавистого калия (1: 5000), 6 — анабазина 


(1:10 000). Скорость вращения барабана 1,5 см в минуту. 
При 0 — остановка барабана на 5 мин. 





действии других ганглионарных ядов. Кураре 
вствительные к ни- 
тствующие ганглио- 


наблюдается в 
блокирует каротидные химиорецепторы, чу 
котину и ацетилхолину так же, как и соотве 
нарные Н-холинореактивные системы; 
Способность физостигмина, стабилизирующего ацетилхо- 
лин, препятствовать на каротидных клубочках антагонистиче- 
скому действию кураре по отношению к ацетилхолину, анало- 
гична известному свойству физостигмина устранять паралич, 
вызываемый кураре на поперечнополосатых мышщах- 
Параллельно с изучением влияния кураре на чувствитель- 
ность каротидных химиорецепторов к ганглионарным ядам было 
испытано действие кураре на чувствительность к цианиду калия 


ик азиду натрия. 
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Опыты были поставлены на изолированных синусах 11 со. 
бак. Цианид калия применяли в разведениях 1:1000, 1:5000 
и 1:10000, азид натрия — в разведении — 1: 500; эти растворы 
для испытания чувствительности к ним каротидных клубочков 
вводили шприцем в ток перфузируемой жидкости по 0,5—1 Мл, 
что вызывало в норме сильное рефлекторное возбуждение ды. 
хания. Опыты показали, что при перфузии растворов кураре 
(от 1:2500 до 1:10000) цианид калия и азид натрия в пода- 
вляющем большинстве случаев продолжали оказывать свое 
обычное возбуждающее действие. Из 11 опытов лишь в 9 во 
время пропускания кураре цианид калия вызывал менее выра- 
женное возбуждение дыхания, чем до пропускания кураре. 
В этих случаях нельзя было исключить возможного попадания 
Е кураре в общий ток крови. 

В остальных 9 опытах цианид калия и азид натрия во время 
пропускания кураре оказывали такое же рефлекторное действие 
на дыхание, как и в норме, а иногда и более сильное, несмотря 
на то, что чувствительность клубочков к никотину и к анаба- 
зину в это время вовсе отсутствовала. 

Таким образом, кураре, блокируя реактивные системы каро- 
тидных клубочков, реагирующие на никотин и ацетилхолин, не 
блокирует чувствительности химиорецепторов к ядам, парали- 
зующим тканевое дыхание. 

Действие чистого 4-тубокурарина на каротидные химиоре- 
цепторы было изучено в лаборатории Лильестранда (Ландгрен 
и др., 1952) в опытах на кошках, наркотизированных хлор- 
алозой. О возбуждении каротидных химиорецепторов судили 
путем осциллографии синусного нерва. Испытывали реакцию 
химиорецепторов на недостаток кислорода (вдыхание смеси, 
содержащей 5,6% О») и на введение в сонную артерию лобе- 
лина 300у. В норме эти воздействия вызывали большую элек- 
трическую активность синусного нерва. 

4-Тубокурарин вводили в сонную артерию в дозах от 100 % 
до 3 мг в виде раствора на дистиллированной воде. Введение 
уже небольших доз 4-тубокурарина вовсе устраняло на некото- 
рое время чувствительность химиорецепторов к лобелину. 

В некоторой степени 4-тубокурарин угнетал и чувствитель- 
ность химиорецепторов к недостатку кислорода. Однако для 
получения этого эффекта приходилось применять значительно 
более высокие дозы 4-тубокурарина (1,5—3 мг); при этом 
в: нормальная чувствительность к гипоксии возвращалась через 
и 15—17 секунд после окончания инъекции 4-тубокурарина, т. е. 


гораздо раньше, чем восстанавливалась чувствительность к ло- 
белину. 


р Таким образом, согласно опытам шведских авторов, @4-тубо- 
К курарин понижает все виды химической чувствительности каро- 
тидных клубочков и в действии курарина на чувствительность 
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каротидных химиорецепторов к лобелину и к недостатку кис- 
лорода имеется лишь количественная, а не качественная раз- 
ница. С 

В той же работе шведские авторы испытывали влияние на 
каротидные химиорецепторы синтетического курареподобного 
препарата — декаметония. Декаметоний-йодид (2 мг) вводили 
в общую сонную артерию при ее зажатии; благодаря этому 
замедлялся кровоток и усиливалось действие вещества. Введе- 
ние декаметония во время вдыхания газовой смеси, бедной 
кислородом, подавляло электрическую активность синусного 
нерва, вызванную гипоксемией. Полное подавление активно- 
сти длилось около 50 секунд, но и через 5 минут после вве- 
дения декаметония активность еще не достигала нормального 
уровня. 

Таким образом, в опытах шведских авторов декаметоний 
сильнее, чем 4-тубокурарин, угнетал чувствительность каротид- 
ных химиорецепторов к недостатку кислорода. В этой связи стоит 
вспомнить, что декаметоний существенно отличается от 4-тубо- 
курарина по механизму действия, являясь в противоположность 
последнему не конкурентно-блокирующим, а деполяризующим 
агентом. 

Действие на каротидные химиорецепторы советского синте- 
тического курареподобного препарата — парамиона было изу- 
чено в нашей лаборатории А. И. Митрофановым (1957). По 
механизму действия парамион (йодистый мезо-3,4-дифенил- 
гексан и,й!-бис триметиламмоний) стоит ближе к 4-тубокура- 
рину, чем к декаметонию (см. С. В. Аничков, Н. В. Хромов- 
Борисов, 1958). 

Опыты были поставлены на децеребрированных кошках по 
нашей обычной методике с перфузией изолированного синуса. 
Парамион для перфузии изолированного синуса применяли в 
концентрациях от 1:5000 до 1: 10000. 

Для испытания химической чувствительности синуса произ- 
водили впрыскивание в нной жидкости Я 
лина (0,4 мл раствора [:2 и цианида натрия (0,2 мл 

аств : 1000 
Е Чена г о после начала пропускания через синус 
раствора парамиона, который сам не вызывал ть 
изменений дыхания, исчезала чувствительность акту ОКО 
к ацетилхолину, И инъекция его в ТОК перфузионной жидкости 
уже не вызывала возбуждения дыхания. При отмывании синуса 
чистой жидкостью Рингер—Локка чувствительность ии 
центоров к ацетилхолину начинала восстанавливаться приоли- 
з три минуты. 

в Е ри пнцентрации парамиона (1:5000, 1: 10000) 
не понижали чувствительности каротидных химиорецепторов к 


цианиду натрия. 
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Подводя итог имеющимся в литературе данным о действии 
на каротидные химиорецепторы курареподобных веществ 
можно сказать, что, согласно данным всех авторов, э , 


ти веще. 
ства избирательно угнетают чувствительность химио 


рецепторов 
к ацетилхолину и к Н-холиномиметическим веществам, 


иначе 
говоря, что курареподобные вещества блокируют Н-холинореак. 
тивные системы каротидных клубочков. Относительно же 


ВЛИЯ- 
ния курареподобных веществ на чувствительность каротидных 


клубочков к гипоксии между различными авторами имеются 
расхождения. Советские авторы, применявшие, 


перфузию изолированного синуса, и использовавшие для испы- 
тания чувствительности химиорецепторов цианиды, а в каче 
стве показателя реакции — возбуждение дыхания, не обнару- 
жили под влиянием курареподобных веществ изменения чувстви- 
тельности химиорецепторов к гипоксии. Шведские же авторы 
воздействовали на химиорецепторы курареподобными вещест- 
вами, впрыскивая их в ток крови сонной артерии во время 
вдыхания газовой смеси, бедной кислородом, и о возбуждении 
химиорецепторов судили по электрической активности синус- 
ного нерва. В этих условиях ими было обнаружено кратковре- 
Е понижение чувствительности химиорецепторов к гипоксии. 


чевидно, что расхождение объясняется различием приме- 
НЯвшШихся методик. 


Однако, несмотря на некоторое расхождение, все исследо- 
ватели без исключения находят, что курареподобные вещества 
значительно меньше влияют на чувствительность каротидных 
химиорецепторов к гипоксии, чем на чувствительность их к аце- 
тилхолину ик Н-холиномиметическим веществам. 

Следует заметить, что для устранения чувствительности 
Н-холинореактивных систем каротидных клубочков требуются 
все же гораздо более высокие дозы курареподобных веществ, 
чем для блокады нервно-мышечных синапсов. Поэтому при пол- 


ном обездвиживании животного курареподобными веществами 
сохраняется 


чувствительность каротидных химиорецепторов не 
только к гипоксии, но ик Н-холиномиметическим веществам. 
Как известно, для блокирования ганглионарных Н-холино- 
реактивных систем также требуются значительно более высокие 
дозы курареподобных веществ, чем для блокирования нервно- 
мышечных синапсов. Следовательно, по своей чувствительности 


к курареподобным веществам холинореактивные системы каро- 
тидных клубочков ближе стоят к Н-холинореактивным систе- 
мам ганглиев, чем к соотве 


тствующим системам поперечнополо- 
сатых мышц. 


как правило, 


Следует подчеркнуть, что к курареподобным веществам 
деполяризирующего действия относятся также так называемы 


‹ Е 
диацетилхолины, которые не угнетают, а наоборот, возбуждаю 
как каротидные клубочки, так и ганглии. 
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кратковуе 
КРИЛОКСИЙ, 
нем при 


Алкалоиды группы никотина 


Никотин 


В хате чертой действия никотина, согласно 

и Я а - Ленгли и Диккинсона (Гапё1еу $, 

= является возбуждение, а затем паралич 
симпатических и парасимпатических ганглиев. 

В свете современных представлений никотин следует отнести 
О а ы веществам, однако его холиномиметиче- 
а СНЫ, КОНЕ лишь на определенные холино- 

мы, которые, вследствие их избирательной 
чувствительности, можно назвать никотиночувствительными, 
иначе — Н-холинореактивными, системами. Наоборот, на муска- 
риночувствительные (иначе — М-холинореактивные) системы 
никотин и близкие к нему алкалоиды практически действия не 
оказывают. 

Среди явлений, наблюдающихся при резорбтивном действии 
никотина, бросается в глаза сильное возбуждение дыхания. Не- 
которые из близких к никотину алкалоидов, например лобелин, 
давно применяются в качестве дыха тельных аналептиков. 
В прежнее время возбуждение дыхания, вызываемое Никоти- 
ном, объясняли прямым его действием на дыхательный центр. 
Решающее участие рефлексов с каротидных химиорецепторов 
в этом эффекте никотина было впервые доказано Геймансом, 
Буккером и Дотребандом (1931). 

Еще ранее в совместной работе отца и сына Геймансов 
(1926) было показано некоторое участие рефлексов с кардио- 
аортальных химиорецепторов в возбуждении дыхания, вызы- 
ваемом никотином. Опыты были поставлены на собаках с пере- 
крестным кровообращением, причем голова собаки реципиента 
находилась в связи с туловищем лишь посредством вагосимпати- 
ческих нервных стволов. В этих опытах дыхательные движения 
собаки с «изолированной» головой усиливались при внутривен- 
ном введении в ее туловище сравнительно больших доз никотина 
(2 мг на собаку). Это действие никотина являлось результатом 
рефлексов с аортальной рефлексогенной зоны, В этих же опы- 
тах было показано, что при введении никотина в кровь собаки- 
донора уже небольшая доза вызывает сильное возбуждение 
дыхательных движений собаки с «изолированной» головой. На- 
прашивался вывод, что В действии никотина на дыхание пре- 
имущественную роль играет прямое его влияние на дыхатель- 
ный центр. Однако дальнейшие опыты К. Гейманса с сотрудни- 
ками (1931) указали, что такой вывод был бы неправильным и 
что возбуждение дыхания собаки с «изолированной головой» 
было результатом рефлексов на дыхательный центр с ее сино- 
каротидных рефлексогенных зон. 
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Согласно этим опытам, инъекция небольших доз ни 
(от 0,002 мг до 0,2 мг) в сонную артерию собаки с сохраненной 
иннервацией синуса вызывала немедленное усиление и учаще. 
ние дыхательных движений. Введение же в сонную артерию 
тех же доз никотина после денервации синуса вело лишь к сла- 
бому усилению дыхания, наступавшему после первоначальной 
задержки дыхательных движений. 

Значение рефлексов с синокаротидных зон при возбужде- 
нии дыхания, вызываемом никотином, было показано Гейман- 
сом с сотрудниками также в опытах с внутривенным введением 
никотина. При инъекции никотина в дозе 2 мг (9,1—0,2% -ного 
раствора) в бедренную вену наркотизированным или ненарко- 
тизированным собакам наблюдалось сильное возбуждение ды- 
хания. Эта реакция почти отсутствовала, если никотин вводили 
после денервации синокаротидных и кардиоаортальной зон. 

Наконец, возбуждающее влияние никотина на каротидные 
химиорецепторы было показано теми же авторами в опытах 
на собаках с перфузией изолированного каротидного синуса 

Открытие Геймансом возбуждающего действия никотина на 
каротидные химиорецепторы получило подтверждение других 
исследователей. Оуэн и Гезелл (1931) наблюдали возбуждение 
дыхания при нанесении раствора никотина на наружную поверх- 
ность каротидных клубочков. 

С. В. Аничков (1934), изучая на животных участие рефлек- 
торных механизмов в действии никотина на дыхание, показал, 
что возбуждение дыхания, наблюдающееся при внутривенном 
введении 0,1 мг никотина, вовсе отсутствует или выражено очень 
слабо после полной экстирпации каротидных синусов. Только 
введение в пять раз более высокой дозы (0,5 мг) вызывало 
у кошек с удаленными синусами сильное возбуждение дыхания 
Очевидно, что при действии больших доз никотина в реакцию 
или вовлекаются рефлексы с других химиорецепторов или про- 
является прямое действие никотина на дыхательный центр. 
Прямое возбуждающее действие никотина на дыхательный 
центр было подтверждено Ф. Г. Дубининым (1937). 

Геймансом с сотрудниками (1931) было показано также, 
что никотин, действуя на каротидные химиорецепторы, вызывает 
рефлекторное возбуждение сердечных блуждающих нервов и 
поэтому замедляет ритм сердца. Методика опытов была такая 


же, как и при исследовании рефлексов на дыхательный центр. 
Небольшие дозы никотина впрыскивались в сонную артерию 
с сохраненной иннервацией и в сонную артерию с денервиро- 
ванным синусом. Замедление ритма сердца наблюдалось лишь 
в первом случае. Были поставлены также контрольные опыты 
с введением яда в позвоночную артерию. Проведенные бельгии- 
скими авторами опыты с убедительностью показали, что в а 
медлении сердечного ритма, вызываемом никотином, наряд} 
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с прямым возбуждением сердечных ганглиев блуждающих нер- 

вов, участвуют рефлексы на центр блуждающих нервов воз- 

никающие с каротидных клубочков. Согласно опытам Гейманса 
1 ма 


с сотрудниками, только чрезвычайно высокие дозы никотина 
способны оказать непосредственное возбуждающее действие г. 
центры сердечных блуждающих нервов на «изолированной» го- 
лове собаки с денервированными синусами (см. Гейманс, Бук- 


кер, Пенье, 1933). 


В этих же работах Геймансом с сотрудниками показано 


возникновение п] 


на химиорецепторы. Для того, 
на кровяное давле 
вых ваготомированных со 


рессорных рефлексов при действии никотина 
чтобы избежать иных влияний 


ние, опыты были поставлены на кураризован- 


дыхании. С одной стороны каротидный синус 


и была перевязана наружная сонная арте 
стороне вся кровь 
к мозгу. На другой стороне сохранял 
синуса и перевязывали все главные р 
артерии с тем, чтобы введенный в 
задерживался в области синуса 
такой препаровки введение в с 
иннервированным синусом 
сильное, хотя и кратковреме 
ния. В то же время введение таких же 
артерию с денервиро 
рию не вызывало никак 
опытами была показана 
химиорецепторов к воз 
которого является дост 
шую сонную артерию 
лекторную гипертензи 
двигательный центр в 
там тех же авторов, н 
кровью от другой собаки, 
мое возбуждающее действие на сосу 
в прессорном 
участие и другие факторы 
глиев симпатических сосуд 
мое возбуждение хромач 


известно, 


почечника. 
В связи 
рецепторов к 
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ю. Прямое действие н 
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лове собаки, 


икотина на сосудо- 
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только 1 мг никотина оказывает пря- 


додвига 
действии никотина 
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мозгового 


тельный центр. Как 
могут принимать 
е возбуждение ган- 
рвов, а также пря- 
слоя над- 


каротидных химио- 
м, в какой степени 


резорбтивном дей- 


ашей лаборатории опытами 
оставлены на децеребри- 
внутривенно до и пос 


ле 


89 



































экстирпации каротидных синусов или до и после блокады Сину- 
сов путем инъекции в окружающую их клетчатку однопроцент. 
ного раствора новокаина. Введение минимально действующей 
дозы никотина (6—8 1/кг) вызывало до выключения синусов 
слабый прессорный эффект и вовсе не оказывало влияния На 
кровяное давление после выключения синусов. При применении 
никотина в дозах 20—30 т/кг прессорный эффект при сохра- 
ненных синусах был раза в три сильнее, чем после выключения 
синусов. Отличается и характер подъема кровяного давления: 
после выключения синусов подъем, вызываемый никотином, был 
более пологим и растянутым, чем до выключения синусов, и на- 
ступал на несколько секунд позднее. 

Эти опыты показали, что при резорбтивном действии сравни- 
тельно небольших доз никотина прессорный эффект является 
результатом рефлексов с каротидных химиорецепторов, кото- 
рые, следовательно, более чувствительны к никотину, чем над- 
почечники и ганглии. При введении больших доз никотина 
в реакцию, несомненно, включаются и холинореактивные систе- 
мы этих, сравнительно менее чувствительных тканей. Далее 
Е. С. Федорчук показала, что У децеребрированных кошек те 
дозы никотина, которые в норме дают значительное повышение 
кровяного давления, оказываются вовсе неэффективными после 
экстирпации обоих надпочечников, несмотря на сохранение 
иннервации синусов. Следовательно, прямой рефлекс с каро- 
тидных химиорецепторов на сосуды играет второстепенную 
роль в прессорном эффекте, наступающем при воздействии 
никотина на каротидные клубочки; основной же причиной 
прессорного эффекта является рефлекс с каротидных клубочков 
на надпочечники, проявляющийся в повышении секреции адре- 
палина. 

Можно полагать, что мозговой слой надпочечника — это не 
единственная эндокринная железа, на которую распространя- 
ются рефлексы с каротидных химиорецепторов. Как показали 
опыты А. А. Белоус (1952, 1953) на собаках с водным диуре- 
зом, гиперсекреция нейрогипофиза, наблюдающаяся под влия- 
нием цианидов и малых доз ацетилхолина, в основном является 
результатом рефлексов с каротидных клубочков на заднюю 
долю гипофиза. Такие же опыты были поставлены А. А. Белоус 
с никотином. Никотин в дозах 0,04—0,08 мг/кг вводили вну- 
тривенно собакам с хронически выведенными мочеточниками до 
и после денервации каротидных синусов. Как еще прежде пока- 
зала А. А. Белоус (1948), никотин вызывает задержку водного 
диуреза, что свидетельствует о повышении секреции задней доли 
гипофиза. Однако этот эффект был выражен слабее после де- 
нервации каротидных синусов только у 4 из 8 подопытных 
собак. Следовательно, в отличие от действия цианидов и малых 
доз ацетилхолина никотин вызывает гиперсекрецию антидиуре- 
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тического гормона (вазопрессина), главным образом не в ре- 
зультате рефлекса с каротидных клубочков, а по иным причи- 
нам. Судя по опытам А. А. Белоус на собаках с денервирован- 
ным гипофизом, а также на основании результатов опытов 
с перфузией изолированного гипофиза (А. А. Белоус, 1950), 
главную роль в этом эффекте играет прямое действие никотина 
на нейрогипофиз. 

Различая степень участия ‘рефлексов с каротидных клубоч- 
ков в антидиуретическом действии ацетилхолина, с одной сто- 
роны, и никотина, с другой стороны, объясняется, вероятно, 
тем, что как более стойкое вещество никотин действует более 
длительно и поэтому создаются условия для его более выра- 
женного прямого действия на гипофиз. 

При описании влияния никотина на каротидные химиорецеп- 
торы до сих пор речь шла лишь о его возбуждающем действии 
и о возникающих при этом рефлексах. Между тем для нико- 
тина при его избирательном действии на ганглии, Над- 
почечники, на  мионевральные и центральные синапсы 
очень характерна двуфазность действия. Вслед за резким 
возбуждением более или менее скоро наступает блокада 
холинореактивных систем, в результате чего они становятся 
нечувствительными к медиатору ацетилхолину, а также и к Са- 
мому никотину. Наблюдается ли подобная вторая фаза при 
действии никотина на каротидные химиорецепторы? Этот вопрос 
лучше всего мог бы быть решен в условиях продолжительного 
действия определенной концентрации никотина на каротидные 
клубочки. Подобные условия могут быть созданы при перфузии 
растворов никотина через изолированные каротидные синусы. 

Опыты с перфузией растворов никотина через изолирован- 
ные каротидные синусы децеребрированных кошек были поста: 
влены нашим сотрудником С. Н. Асратяном (19386). В одной 
серии опытов производили кратковременное пропускание ра- 
створа яда на рингер-локковской жидкости, в другой серии — 
более продолжительное пропускание (4—6 минут). Кратковре- 
менная перфузия растворов никотина, начиная с концентрации 
1:2000000 и до концентрации |1: 100000, вызывала сильное воз- 
буждение дыхания. При более длительном пропускании тех же 
концентраций никотина после начального возбуждения дыха- 
ния амплитуда и частота дыхательных движений уменьшались 
и падали ниже первоначального уровня. При наступлении этой 
второй фазы действия никотина на каротидные клубочки меня- 
лась чувствительность и К другим химическим раздражителям: 
особенно резко уменьшалась чувствительность к алкалоидам 
группы никотина: к анабазину, лобелину, цитизину и другим. 

Когда проспусканием никотина в концентрации от 1: 100000 

до 1:10000 (в большинстве опытов применялась концентрация 

1:50000) добивались наступления фазы угнетения дыхания, то 
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каротидные клубочки вовсе переставали реагировать на НИКО 
тиноподобные алкалоиды. В этих условиях не отражалось или 
почти не отражалось на дыхании пропускание через синус 
растворов цитизина в концентрации 1:1000000, лобелина— 
1:500000, анабазина — 1: 100000, кониина — 1: 12500 и спап- 
теина 1:10000, т. е. таких концентраций алкалоидов, которые 
в норме вызывают сильное возбуждение каротидных химио- 
рецепторов. После воздействия никотином в концентрации 
1:50000 исчезала также реакция каротидных химиорецепторов 
на тетраметиламмоний-йодид (1:10000). Длительным отмыва- 
нием синусов чистой жидкостью Рингер—Локка в большинстве 
опытов удавалось восстановить чувствительность к этим ядам. 

Параллельно были поставлены опыты по изучению влияния 
никотина на чувствительность каротидных клубочков к ацетил- 
холину, угольной кислоте и цианиду калия. Порядок опытов 
был таким же. Ацетилхолин применяли в концентрациях от 
1: 1000000 до 1:100000, которые дают сильное возбуждение 
пропускании через изолированный синус. При 
наступлении второй фазы действия никотина, который пропу- 
скали через синус в концентрации 1: 50000, те же концентра- 


ции ацетилхолина вызывают значительно менее выраженный 
эффект. 


Из 12 поставленных опытов только в 3 проявлялось действие 
ацетилхолина, причем оно было значительно ослабленным; 
в 5 опытах возбуждающее действие ацетилхолина было едва 
заметным, а в 4 — вовсе отсутствовало. Иные результаты были 
получены при испытании действия углекислоты и цианида после 
воздействия на синус никотином. 

Для изучения влияния на изолированный синус углекислоты 
готовили жидкость Рингер—Локка, насыщенную СО». Для 
этого через обычный раствор Рингер—Локка перед опытом 
в течение 1—2 минут пропускали углекислый газ. Такой раствор 
приготовляли сразу на весь опыт, но перед каждым его пропу- 
сканием проверяли рН; пробу раствора для измерения Р 
брали непосредственно перед поступлением жидкости в синус- 
РН нормального раствора Рингер—Локка в этих опытах был 
равен 7,2—7,3, порции же раствора Рингер—Локка, насыщен- 
ного углекислым газом, имели рН от 5,6 до 6,7. В каждом опыте 
значение РН оставалось постоянным в течение всего опыта. 
Пропускание через изолированный синус жидкости Рингер— 
Локка, насыщенной углекислотой, вызывало в норме рефлектор- 
ное возбуждение дыхания. В 10 опытах подкисленную угле- 
кислотой жидкость испытывали как до, так и после воздействия: 
на синус никотином в концентрациях от 1: 10000 до 1:50000. 
Перфузию никотином производили до наступления второй,. 
угнетающей фазы его действия (3—9 минут). При этом насту- 
пало понижение чувствительности каротидных клубочков к под- 
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кисленной жидкости, но не в такой степени, как к алкалоидам 
группы никотина или к ацетилхолину. Из 10 опытов только в 1 
опыте после пропускания никотина в концентрации 1:50000 
подкисленная жидкость не вызывала никакого эффекта. 
В остальных 9 опытах наблюдалось или лишь некоторое ослаб- 
ление реакции, или она оставалась такой же, как и до воздей- 
ствия никотина. 

Такие же результаты были получены С.Н. Асратяном в опы- 
тах с влиянием никотина на чувствительность каротидных 
химиорецепторов к цианидам. При испытании чувствительности 
химиорецепторов к цианидам через изолированный каротидный 
синус децеребрированных кошек пропускали в течение Е 
40 секунд растворы цианида калия в концентрациях от 
1: 100000 до 1: 5000. При этом наблюдалось сильное возбужде- 
ние дыхания. Для того, чтобы исключить возможное влияние 
ионов калия на химиорецепторы, в рингер-локковском растворе, 
на котором растворяли цианид калия, соответственно умень- 
шали содержание хлорида калия. После предварительного 
испытания чувствительности каротидных химиорецепторов к 
цианиду через изолированный синус пропускали раствор нико- 
тина в концентрациях от 1:75000 до 1:20000. Пропускание 
продолжали до явного наступления фазы угнетения (3—6 ми- 
нут), после чего вновь пропускали через синус тот же раствор 
цианида. Во всех 4 поставленных таким образом опытах вслед 
за пропусканием никотина цианид калия оказывал несколько 

ослабленный эффект, но полного исчезновения чувствительно- 
сти к цианиду не наблюдалось. 

Таким образом, согласно опытам С. Н. Асратяна, при насту- 
плении второй фазы действия никотина на каротидные химио- 
рецепторы исчезает их чувствительность к близким к никотину 
алкалоидам (к анабазину, лобелину, цитизину и спартеину), 
значительно понижается чувствительность к ацетилхолину И 
в значительно меньшей степени — к углекислоте и цианидам. 

Параллельно с изучением влияния никотина на чувствитель- 
ность каротидных химиорецепторов С. Н. Асратян в той же 
работе исследовал влияние никотина на каротидные баро- 
рененторы. Оказалось, что никотин не изменяет реактивности 
барорецепторов и их реакция на понижение давления ПоЛ- 


ностью сохраняется. 
Несмотря на тщательность и 
С. Н. Асратяном анализа действия никотина на каротидные 
рецепторы, из его работы нельзя сделать бесспорных выводов: 
Наблюдавшийся им при воздействии никотина переход от пер- 
воначального возбуждения к фазе угнетения мог зависеть не от 
изменения реактивности самих химиорецепторов, а от пониже- 
ния возбудимости дыхательного центра к импульсам, поступаю- 
щим с каротидных синусов. Этим можно было объяснить И 
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понижение реакции на воздействие других о Сд 
роны, наличие небольшого возбуждения дыхан я при перфузин 
яда через изолированный каротидный синус также нельзя пол. 
ностью отнести за счет влияния яда на каротидные клубочки 
так как возможно небольшое просачивание перфузиру 


ругой Сто- 
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Рингер от чего очень трудно освобо- 

нь диться даже при самом 

= тщательном препарировании 
Нокотин синуса. 

Значительно более точ- 

1232 ный результат может быть 


получен, если судить о воз- 
будимости каротидных ре- 
цепторов по электрической 
активности синусного нерва, 
особенно при применении 
методики, разработанной 
С. С. Крыловым. Пользуясь 
методикой полностью изоли- 


1238 м, ыы в 
орлу» 


рованного синуса, С. С. Кры- 
у лов провел анализ действия 
и никотина на каротидные ХИ* 
оо 


миорецепторы. С. С. Крылов 
Ко показал, что при а 
вне организма полность 
РТ изолированного синуса ни- 
НМ котин, введенный в перфу- 
зионную жидкость в количе- 
стве 200 у, вызывает вспыш- 
ку импульсов в синусном 
нерве. Электрическая актив 
ность нерва имеет такой в 
характер, как и при воз У 
ждении каротидных химио- 
рецепторов другими замиНЯ 
скими раздражителями. ри 
пропускании через озоаиро- 
ванный синус сравнительно крепких концентраций т 
(раствор никотина-основания |: 25 000), повышение оСЦИляЫ, 
синусного нерва наблюдается лишь в первое время перо 
яда, через 3—5 минут электрическая активность падает и 
званные никотином разряды прекращаются. у боков 
Для испытания чувствительности каротидных а 
к ацетилхолину применяли впрыскивание его в ток р а 
ной жидкости в количестве 20%. Эта доза, введенная а м 
пропускания через синус чистой жидкости Рингер— Локка, 
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Рис. 11: Изолированный каротидный 
синус кошки вне организма. Регистра- 
ЦИЯ биоэлектрической активности синус- 
ного нерва. 
Введение в ток перфузионной жидкости по 0,4 мл 
растворов: ацетилхолина (10— 4), хлорида калия 
(10— 2) и цианида натрия (10— 4) в условиях пер- 
фузии синуса раствором никотина (2-10— 6). 
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-езкое возбуждение химиорецепторов и соответственно — 
повышение электрической активности синусного нерва. Введе- 
ние той же дозы ацетилхолина во время стадии угнетения, вы- 
званной никотином, уже не оказывало возбуждающего действия 
на химиорецепторы. 

Такие же опыты были поставлены С. С. Крыловым с испы- 
танием чувствительности каротидных химиорецепторов к циа- 
ниду натрия. Введение цианида в количестве 200 у в ток жидко- 
сти, орошающей каротидный синус, до воздействия никотином 
вызывало на осциллограмме синусного нерва резкое учащение 
осцилляций и значительное увеличение их амплитуды. Этот же 
эффект цианида наблюдается и при вызванном воздействием 
никотина (1:25000) угнетении химиорецепторов. 

Следовательно, при угнетении химиорецепторов, вызванном 
никотином, наблюдается исчезновение их чувствительности 
к ацетилхолину, но в то же время сохраняется чувствительность 
к гипоксическому яду — цианиду, а также к ионам калия 


(рис. 11). 
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Синтетические изомеры и производные 
никотина 

Гейманс и Буккер (1941) исследовали синтетический изо- 
мер никотина — а-никотин (а-пиридил-а-метилпирролидин). 
Это соединение, подобно природному никотину, возбуждает 
каротидные химиорецепторы- Однако его действие слабее, чем 
у никотина, и для возбуждения дыхания у собак необходимо 
применять а-никотин в дозах, которые в несколько раз больше, 
чем эффективные в этом отношении дозы никотина (1,3 мг/кг 
а-никотина против 0,07—0,3 мг/кг природного В-никотина). 
При перемещении метилпирролидиновой группы из В в а-поло- 
жение вместе с уменьшением возбуждающего действия на 
Н_холинореактивные рецепторы уменьшается и токсичность 
соединения. По опытам на различных животных синтетический 
а-никотин в 5—6 раз менее токсичен, чем естественный алка- 


лоид. 

Подробному изуче 
их ацетильные производные 

Как оказалось, эти соединения 
степени никотиноподобными свойствами 
действии возбуждают дыхание, но по силе действия они значи- 
тельно уступают исходному алкалоиду. Вместе с тем все эти 
соединения менее токсичны, чем никотин. По данным Г. А. Мед- 
никяна (1936), возбуждающее действие на дыхание а-ацетил- 
аминоникотина почти в 300 раз уступает действию никотина, но 
приблизительно в такой же степени а-ацетиламиноникотин 
менее токсичен, чем никотин. Из этого следует, что широта 
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нию были подвергнуты аминоникотины и 
(Г. А. Медникян, 1936). 

обладают в той или иной 
и при резорбтивном 


















































































терапевтического действия а-ацетиламиноникотина как дыха. 


тельного аналептика не больше, чем широта действия НИКО- 
тина. 

Однако, согласно опытам Медникяна, это производное НИКО- 
тина имеет некоторое преимущество перед никотином и лобе. 
лином как средство, возбуждающее дыхание. При внутривен- 
ном его введении, как правило, не наблюдается первоначаль- 
ной остановки дыхания, а возбуждение дыхания не сопрово- 
ждается сильным подъемом кровяного давления и длится 
дольше, чем после введения лобелина. Это объясняется, как 
показали специальные опыты Медникяна, примерно в 10 раз 
более медленным обезвреживанием в организме эффективных 
доз а-ацетиламиноникотина, по сравнению со скоростью обез- 
вреживания никотина, лобелина и анабазина. 

Г. А. Медникян рекомендовал а’-ацетиламиноникотин ДлЯ 
клинического применения в качестве дыхательного аналептика, 
заменяющего лобелин. 

Препарат под названием перацетин применялся некоторыми 
клиницистами в качестве стимулятора дыхания и получил поло- 
жительную оценку. 

редлагали также использовать внутривенное введение пера- 
цетина взамен лобелина, для определения скорости кровотока. 
При этом, согласно опытам на собаке,. применение перацетина 
имеет то преимущество, что он в небольших дозах не вызывает 
подъема кровяного давления (А. Н. Гордиенко; Г. А. Назаров, 
1944). 

Фармакологию ой-аминоникотина и его ацетильных произ- 
водных исследовал также С. Я. Арбузов (1945), который срав- 
нивал активность лево- и правовращающих изомеров этих со- 
единений. Были обследованы [-ай/-аминоникотин, 4-а1-амино- 
никотин, [-ацетил ой-аминоникотин и 4-ацетил-а!-аминонико- 
тин. Среди прочих фармакологических свойств изучалось ден- 
ствие этих веществ на каротидные клубочки путем инъекции их 
растворов в ток жидкости, питающей изолированный синус 
кошки. 

Все препараты вызывали при этом рефлекторное возбужде- 
ние дыхания, причем аминоникотины оказались более активными, 
чем их ацетильные производные, а в каждой паре изомеров 
левовращающий оказался активнее правовращающего. В таком 
же порядке располагались эти соединения и по токсичности. 
Однако соотношения между силой действия на каротидные клу- 


бочки и токсичностью для различных веществ оказались раз- 
личными. 


Относительно мало токсичным при достаточно большой силе 


дсиствия на каротидные клубочки оказался правовращающий 
а -аминоникотин. С. Я. Арбузов указывает на возможность при- 
менения этого вещества в качестве дыхательного аналептика. 
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Алкалоид анабазин (синонимы: никотимин, неоникотин) был 
выделен А. П. Ореховым (1921) из среднеазиатского растения 
Апараз!з арвуПа Г.. Химически анабазин представляет собой 
а-пиперидил-В-пиридин. Чистый анабазин — бесцветная масло- 
образная жидкость, растворимая в воде. Никотиноподобные 

армакологические свойства анабазина были описаны С. Д. Сар- 
гиным (1934) и Хаагом 
(Наас Н. 1933). Избира- 
тельное действие анабазина 
на каротидные химиорецен- 
торы было впервые показа- м 
но С. В. Аничковым (С. В 
Аничков, 1934, 1935, 1937; а 
С. В. Аничков, А. Я. Плещи- 
цер, 1935; С. В. Аничков, 

В. В. Закусов, А. И. Кузне- 

цов, Н. Г. Поляков, 1936). / 

1 
С 





В опытах на собаках под 
морфином и на децеребри- 
рованных кошках внутри- 
венное введение животным 
анабазина, в дозах 0,04— 


0,15 мг/кг, после обычной 

для никотиноподобных ве- Рис. 12. Собака (5,2 кг) под морфином 
ществ кратковременной за- т подкожно). ик) 
держки дыхания вызывало 2—1’ же после Ведение и каротидных сину- 
сильное его возбуждение. сови перерезки блуждающих инт Стрелки 
Задержка дыхания объяс- : 
няется рефлексом с чувстви- 


тельных окончаний легочных вет 
е 
отсутствовала у ваготомированных животных. Возбуждение ж 


дыхания не проявлялось при введении тех же доз а 

животным с удаленными каротидными синусами (рис. ). 
Инъекция самых малых доз анабазина (5%) непосредствен- 

но в общую сонную артерию © сохраненной иннервацией не- 


медленно вызывала У децеребрированных кошек сильное т 
той же дозы в денервированную © 


ждение дыхания. Введение 

ную или в позвоночную артерии оставалось без эффекта. —. 
Согласно этим опытам, основной причиной возбуждения ды 

хания, вызываемого анабазином, являются рефлексы с хартия 

ных химиорецепторов. Только дозы анабазина, в десять Ее 

лее высокие, вызывают возбуждение дыхания при а" а 

базина в позвоночную артерию, что, очевидно, объясняе 


прямым действием на дыхательный центр- 
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Прямое возбуждающее действие анабазина на дыхательный 
центр можно также наблюдать при внутривенном введении очень 
высоких его доз животным с перерезанными блуждающими 
нервами и иссеченными каротидными синусами. 

Рефлекторное возбуждение дыхания можно получить при 
воздействии анабазином на изолированный каротидный синус. 
Опыты С. Н. Асратява (19386) с перфузией каротидных синусов 
были поставлены на децеребрированных кошках по обычной, 
принятой в нашей лаборатории методике. В этих опытах ана- 
базин вызывал возбуждение каротидных химиорецепторов при 
перфузии через изолированный синус в разведениях, начиная 
от 1: 1000000. При перфузии крепких концентраций анабазина 
(1:50000) после первоначального, очень сильного, возбуждения 
через несколько минут амплитуда и частота дыхания падали и 
возвращались к исходной норме. Иначе говоря, при длительном 
пропускании крепких концентраций анабазина возбуждающее 
его действие на химиорецепторы прекращается. Согласно опы- 
там С. В. Аничкова (1935), по силе своего возбуждающего дей- 
ствия на дыхание анабазин уступает никотину в 4 раза. 

Обнаружение возбуждающего действия анабазина на каро- 
тидные химиорецепторы побудило изучить в этом направлении 
некоторые его производные в расчете на возможность примене- 
ния их в качестве дыхательных аналептиков. 

Ряд работ советских 
М№-метиланабазина 
анабазина, к 


авторов был посвящен фармакологии 
‚ который так же отличается по структуре от 
ак никотин от норникотина. При присоединении ме- 
тильной группы к норникотину, т. е. при переходе от норнико- 
тина к никотину, токсичность вещества уменьшается, а возбу- 
ждающее действие на холинореактивные системы увеличивается 
(Бове, Бове-Нитти — Воуё& О., Воуе{-МИН Е., 1948). Можно было 
ожидать, что та же закономерность повторится и при переходе 
от анабазина к №-метиланабазину ‘и что введение метильной 
группы у азота даст вещество менее токсичное и вместе с тем 


обладающее более сильным возбуждающим действием на дыха- 
ние. Однако последнее предположение не подтвердилось. Со- 
гласно всем авторам, абследовавшим фармакологию М№-метил- 
анабазина, он уступает анабазину как по токсичности, так и по 
возбуждающему действию на дыхание (С. И. Сырнева, 1988; 
М. Н. Полуэктов, 1946; ПП. П. Саксонов, 1946: М. Д. Машков 
ский, 1943). 


Сравнивая токсичность и фармакологические свойства ана- 
базина и метиланабазина, М. Н. Полуэктов нашел, что метилана- 
базин в 4 раза менее токсичен, чем анабазин (опыты с подкож- 
ным введением мышам), и что первый уступает второму ВО В03- 
буждающему действию на дыхание в 25 раз (опыты с внутри- 
венным введением децеребрированным кошкам). к г 

Судя по этим данным, метиланабазин не имеет преимуще 
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ства перед анабазином и как дыхательный аналептик рекомен- 
‘ован быть не может. 


К такому же выводу приходит и М. Д. Машковский. Иного 
унения на основании своих опытов держится П. П. Саксонов. 
Он нашел, что имеется очень широкий интервал между мини- 
мальными дозами метиланабазина, вызывающими при внутри 
венном введении возбуждение дыхания, и дозами, вызы- 
зающими при том же пути введения у тех же живот- 
токсическое действие. Заметное повышение объема 


НЫХ 
дыхания, согласно его опытам, метиланабазин вызывает 
в дозе равнои 0,15 мг/кг, а токсические явления (мы- 


шечные подергивания, рвота, прерывистое дыхание и судороги} 
наступают при том же пути введения от Дозы В 1 мг/кг. Сравни- 
данными о широте аналепти- 


вая свои данные с литературными 
ЧТО 


ческого действия лобелина и перацетина, Саксонов находит, 
метиланабазин имеет перед ними преимущество, и потому реко- 
мендует его как дыхательный аналептик. 

Из других производных анабазина подробному фармаколо- 
гическому обследованию был подвергнут а-аминоанабазин и его 


ацетильное производное (М. Н. Полуэктов, 1935; Г. В. Распо- 


пова, 1955). 

М. Н. Полуэктов нашел, что введение аминогруппы в а-поло- 
жение в пиридиновое кольцо молекулы анабазина снижает 
токсичность последнего в два раза (опыты намышах с подкож- 
ным введением), а возбуждающее действие на дыхание (опыты 
на децеребрированных ‘кошках с внутривенным введением) - 
в четыре раза. Полуэктов отмечает, что в отличие от анаба- 
зина у его аминопроизводного меньше выражена первоначаль- 
ная задержка дыхания, наблюдавшаяся при внутривенном вве 
дении. 

В остальном, согласно М. Н. Полуэктову, между анабазином 
и а-аминоанабазином качественные фармакологические отличия 
отсутствуют. При ацетилировании а-аминоанабазина его токсич- 


ность становится еще меньше, но еще более значительно падает 
`удя по опытам Распо- 


возбуждающее действие на ‘дыхание. > х 
повой, токсичность ацетил-а-аминоанабазина для мышей при 
подкожном введении в 2—3 раза меньше токсичности а-амино- 
анабазина и в 5—6 раз меньше токсичности самого анабазина. 


Для получения же отчетливого возбуждения дыхания У нарко- 
| тся вводить внутри- 


изированных кошек и кроликов приход! о 
венно 20 мг/кг ацетил-а-аминоанабазина, т. е. дозу, прИолиЗА- 
тельно в 30 раз более высокую, чем соответствующая доза 
9-аминоанабазина, и в 100 с лишним большую, чем дозу анаба- 
зина, дающую тот’ же эффект. 

Из сопоставления всех имею 


производных анабазина можно зак 
тильных групп при азоте, так и аминогруппы в 
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ридинового кольца, а равно и ацетилирование п 
снижают возбуждающее действие анабазина на дыхание, те 
ослабляет его действие на каротидные химиорецепторы. 


Кониин 


Кониин — алкалоид болиголова (Сопиит шасшаит Г..), так 
же, как анабазин и лобелин, является производным пиперидина, 
а именно а-пропилпиперидином. 

Кониин относится к типичным никотиноподобным ядам, дей- 
ствующим на все Н-холинореактивные системы. Было вполне 
естественно ожидать от кониина избирательного действия и на 
каротидные химиорецепторы. Это действие было доказано 
С. В. Аничковым с сотрудниками в 1935 г. на децеребрирован- 
ных кошках (см. С. В. Аничков, 1937; С. В. Аничков и др., 1936), 
и Дотребандом и Филлипо (РаитеБапае Г.., РЕИШроЕ Е., 1935) 
на собаках. 

В то время как при внутривенном введении децеребрирован- 
ной кошке с сохраненной иннервацией кониин (0,2 мг/кг) вызы- 
вает сильную одышку, при введении в той же дозе животному 
с экстирпированными синусами он не оказывает никакого дей- 
ствия на дыхание. 

Возбуждающее действие кониина на каротидные химиоре- 
цепторы было показано С. В. Аничковым и в опытах с перфу- 
зией изолированного синуса децеребрированных кошек. В неко- 
торых опытах усиление дыхания наблюдалось при перфузии че- 
рез изолированный синус раствора кониина в разведении 
1:1000000, а во всех без исключения опытах сильное рефлек- 
торное возбуждение дыхания кониин вызывал в концентрации 
1:100000. Это действие не проявлялось, если раствор кониина 


пропускали через. изолированный синус после его новокаини- 
зации. 


Опыты с более длительным пропусканием растворов кониина 


через изолированный синус децеребрированных кошек были по- 
ставлены С. Н. Асратяном (19386). Согласно его опытам, после 
нескольких минут воздействия кониином каротидные химиоре- 
цепторы становились временно нечувствительными к повторному 
воздействию того же яда. Таким образом, действие кониина на 
каротидные химиорецепторы имеет двуфазный характер: вслед 


за стадией возбуждения химиорецепторов наступает стадия по- 
нижения их чувствительности. 


Лобелин 


_ Лобелин — главный алкалоид лобелии одутловатой (ГоБеНа 
тпПафа) — является производным М№М-метилпиперидина. 
Исследуя механизм действия никотина на дыхание, К 
< сотрудниками (1931) одновременно испытывали лобелин. Ими 
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было доказано, чт: подобно никотину, лобелин оказывает воз- 
буждающее действие на дыхание, главным образом, вследствие 
влияния на каротидные химиореценторы. 

Методика опытов, которой было доказано избирательное 
возбуждающее действие лобелина на каротидные химиорецеп- 
торы, была та же, что и в опытах тех же авторов с никотином и 
пианидами. 

Лобелин, введенный в общую сонную артерию собаки, уже 
в малых дозах (0,1 мг) вызывал сильное возбуждение дыхания- 
Введение такой же или даже более высокой дозы в сонную ар- 
терию с денервированным синусом или в позвоночную артерию 
не давало возбуждения, а скорее даже приводило к угнетению 
дыхания. Не наблюдалось также возбуждения дыхания или этот 
эффект был слабым и запоздалым, если лобелин вводили внУ- 
тривенно собакам с денервированными каротидными и аорталь- 
ными рефлексогенными зонами. Такие результаты были полу- 

чены К. Геймансом как на наркотизированных, так и на ненар- 
котизированных животных. 

На основании своих опытов Гейманс сделал заключение, что 
прежние представления о прямом возбуждающем действии ло- 
белина на дыхательный центр несостоятельны и что лобелин 
возбуждает дыхание рефлекторно, действуя на каротидные ХИ` 
миорецепторы. 

Тогда же К. Геймансом с сотрудниками было показано, что 
при действии лобелина на каротидные химиореценторы возни- 
кает рефлекторное повышение кровяного давления и рефлектор 
ная брадикардия (Гейманс с сотр., 1931в). : 

Эти рефлексы на сосуды и сердце наблюдались при введении 
небольших доз лобелина (0,01 мг) в общую сонную артерию 
с сохраненной иннервацией и отсутствовали при. о: 
той же дозы в артерию с денервированным синусом. Как оказа- 
лось, рефлексы, вызываемые лобелином с каротидных ими 

цепторов на сердце и сосуды, не связаны с изменениями лы 

ния, так как первые можно наблюдать на собаках с перер Е. Е 

НЫМ СПИННЫМ МОЗГОМ В шейной его части, а вторые — на ку рари 

зированных животных. 

Лишь очень большие дозы лобелина, согласно оп 
манса, обладают прямым возбуждающим действием 
сердечных ветвей блуждающих нервов и на сосудодв! 

центр. о 

Действие солянокислого лобелина на изолированный г РЕ 
тидный синус при перфузии его жидкостью ранрер-=Локка ва 
изучено С. Н. Асратяном (19386). Минимальной ИОиЕНтр. ее 
раствора солянокислого лобелина, вызывающей воз = - 

дыхания при пропускании через изолированный и: 000.000 

НН кошки, оказалась концентрация, 24 о 

В этой концентрации лобелин вызывал рефлекторное повы 
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ытам Г. Гей- 
1 на центры 
‚гательный 























амплитуды дыхания; более крепкие концентрации (1 :2000 000— 
1: 100000), кроме того, вызывали учащение ритма дыхания. 
Возбуждение дыхания продолжалось в течение всего времени 
перфузии лобелина (5—7 минут), не сменяясь последующим 
угнетением. 

Возбуждающее действие лобелина на каротидные химиопе. 
цепторы было показано также шведскими авторами (Эйлер, 
Лильестранд, Цоттерман, 1939, 1941а) посредством осцилло- 
графии синусного нерва. Вводя небольшие дозы лобелина в сон- 
ную артерию кошки, они наблюдали повышение электрической 
активности синусного нерва. 

Возбуждающее действие лобелина на каротидные химиоре- 
цепторы было подтверждено и другими авторами (Гайе и Кви- терВ 23 
ви — Сауе! К., Ошму О., 1934; Веласкез — Уе!азацей [.., 1941), н жольда во много р 
в настоящее время рефлекторный механизм возбуждения дыха- злие меТИЛЬНОЙ группы 
ния под влиянием лобелина не вызывает сомнений. че увеличивает 

В лобелии, наряду с лобелином, находится ряд химически 








ра аторы. 

олизких к нему алкалоидов, в том числе лобеланин и лобела- } ` 

нидин. Первый имеет в каждой из боковых цепей по кето- | Цитизив 

группе, второй — по гидроксилу, в то время как лобелин в одной 

из боковых гру -группу = ИЛ Цитзин — растительн 
рупп имеет кето-группу, а в другой — гидроксил. в С 

Таким образом, оба эти алкалоида отличаются от лобелина сим- 1 к 153 Пабиглмта 

метричностью своих молекул. Синтетически был получен так ан, 


называемый лобелан, отличающийся от лобелина отсутствием и 
кетонной и гидроксильной групп. Действие на дыхание всех этих 
трех симметричных алкалоидов лобелинового ряда было испы- 
тано В. В. Закусовым (1934, 1935). Оказалось, что как лобелан. 
так и лобеланин и лобеланидин по силе своего действия при- 
близительно в десять, двадцать раз уступают лобелину, и при 
их внутривенном введении возбуждение дыхания наблюдается 
лишь от таких доз, которые вызывают токсические явления. Из 
этого можно заключить, что вещества, близкие `по строению 
к лобелину, но отличающиеся от него симметричностью моле- 
кулы, обладают значительно более слабым возбуждающим дей- 
ствием на каротидные химиорецепторы. Следует отметить, что 
все эти три алкалоида — лобелан, лобеланин и лобеланидин -- 
вместо характерного для лобелина прессорного эффекта вызы- 
вают понижение кровяного давления. Очевидно, эти вещества 
значительно уступают лобелину по своему возбуждающему дей- 
ствию и на другие Н-холинореактивные системы. с: 

Интересно сопоставить фармакологическую активность лобе- 
лана, лобеланина и лобеланидина с фармакологической актив- 
ностью двух других алкалоидов того же лобелинового ряда — 
лобинина и изолобелина. 

У этих алкалоидов, как и у лобелина, боковые цепи отли- 
чаются друг от друга. Оба эти алкалоида с асимметричными 
молекулами обладают сильным возбуждающим действием на 
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_ получен 18 


дыхание (см. 





у Бове и Бове-Еитти, 1948). Сильное возбуждающее 
действие изолобелина на каротидные химиорецепторы был ь 
казано Панье и Бакер (Рапшег К., Васкег ., 1945) ь.— 

В. В. Закусовым было также испытано действие на дыхание 
норлобелина, отличающегося от лобелина отсутствием метиль- 
ной группы у азота. - Е 

Оказалось, что по возбуждающему действию на дыхание 
норлобелин значительно уступает лобелину. Таким образом, 
присоединение метильной группы к азоту совершенно различно 
сказывается на активности по отношению к каротидным химио- 
рецепторам у двух производных пиперидина —у анабазина и 
у норлобелина. - 

У первого введение метильной группы к азоту пиперединово- 
го кольца во много раз уменьшает активность, между тем как 
наличие метильной группы в том же положении У лобелина зна- 
чительно увеличивает силу действия на каротидные химиоре- 


цепторы. 
Цитизин и метилцитизин 


алкалоид, находящийся, в частно- 


гчил свое на- 


Цитизин — растительный 
от которого он и полу 


сти, в Суйзиз 1абигпит +; 
звание. 

В основе молекулы цитизина лежат два 
ных пиперидиновых кольца. С другой стороны, 
ривать цитизин как производное лупинана. 

Никотиноподобные фармакологические се 
были впервые подробно описаны Дэйлем и Лэйдлоу 
Га1 оу, 1910). 

Подобно другим веществам < 
ми цитизин оказывает избирательное дей 
химиорецепторы, что впервые было показано 
(1937). 

Цитизин в дозе 0,8 у/к 
ребрированной кошке © 


конденсирован- 
можно рассмат- 


войства цитизина 
(Рае Н. а. 


с никотиноподобными свойства- 
ствие на каротидные 
С. В. Аничковым 


г, введенный в бедренную вену деце- 
интактными каротидными синусами, 
вызывал сильное возбуждение дыхания, но после экстирнации 
каротидных синусов он не оказывал на дыхание никакого влия- 
ния. Возбуждающее действие цитизина на каротидные химио- 
рецепторы было доказано также прямыми опытами с р 
изолированного каротидно еребрированных ко ес 
В опытах С. В. Аничкова рефлек возбуждение дыха — 
наблюдалось при проп ез изолированный синус Е 
тизина в концентрации 1000000. Как показали Е 
С. Н. Асратяна (1938), эта концентрация не является нЕ 
мально действующей; согласно его опытам, возбуждение Е 
хания можно наблюдать У ‘децеребрированных кошек, В 
ская через изолированный синус цитизин В концентр 
1: 20000000. 
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Таким образом, цитизин является одним из самых сил 


При действии цитизина на каротидные химиорецепто 
и при действии других никотиноподобных веществ, в 
фазой возбуждения наступает вторая фаза — 
возбудимости рецепторов. 

Согласно опытам С. Н. Асратяна, стадия возбуждения при 
пропускании яда падает и химиорецепторы перестают реагиро- 
вать на воздействие даже более крепких концентраций цитизина. 

Избирательное действие цитизина на каротидные химиоре- 
цепторы и зависящее от этого рефлекторное возбуждение ды- 
хания дали основание М. Д. Машковскому (1941) предложить 


этот алкалоид взамен лобелина в качестве дыхательного ана- 
лептика. 


ры, как 
след за 
фаза понижения 














Согласно опытам М. Д. Машковского, цитизин по своему 
возбуждающему действию на дыхание при внутривенном вве- 
дении кошкам в 20 раз превосходит лобелин, в то время, как 
токсичность его выше токсичности лобелина лишь в 8—10 раз 
при подкожном введении мышам, крысам и кроликам. 

Таким образом, терапевтическая широта цитизина как ды- 
хательного аналептика, согласно данным М. Д. Машковского, 
приблизительно в два раза превосходит терапевтическую ши- 
роту лобелина. 

По предложению М. Д. Машковского, 0,15%-ный раствор 
цитизина принят под названием пититон в качестве препа- 
рата, возбуждающего дыхание, Рекомендуют вводить цититон 
внутривенно по 0,5—1 мл или внутримышечно по 1 мл. 

Согласно наблюдениям лаборатории проф. М. Я. Михель- 
сона над добровольцами (см. Михельсон, Рыболовлев, Горелик, 
Дардымов, 1957), внутримышечное введение терапевтических 
доз как цититона, так и лобелина, не оказывает действия на 
дыхание; эффективным является лишь внутривенное введение- 
Несомненным преимуществом цититона перед лобелином для 
советского здравоохранения является доступность и дешевизна 
растительного сырья, так как ТЬегторз!5 Тапсео]айа, семена 
которого содержат цитизин, — широко распространенное дико- 
растущее в Сибири растение. В траве ТВегторз!$ 1апсеоайа 
находится также алкалоид №-метилцитизин, который по фарма- 
кологическим свойствам близок к цитизину, но значительно 
уступает ему по силе действия (П. Х. Юзбашинская, 1938). По 
силе возбуждающего действия на дыхание, т. е. по своему деи- 
ствию на каротидные химиорецепторы, метилцитизин прибли- 
зительно в 20 раз слабее цитизина. . 

Таким образом, присоединение метильной группы к азоту 
оказывает такое же ослабляющее действие на активность ци- 
тизина, как и на активность анабазина, в то время как в струк- 
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возбудителей каротидных химиорецепторов. 
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турах никотина И лобелина наличие этой группы оказывает об- 
‘атное, усиливающее, влияние на активность вещества по от- 
ношению к Каротидным клубочкам. 


Спартеин, пахикарнин, пиперидин 
и триметиламин 


Спартеин — алкалоид растений Загоатпиз $сораг!из и 
Тартиз \еи$, находящийся в некоторых других растениях 
того же семейства бобовых. Химически спартеин, подобно ци- 
тизину, рассматривается как производное лупинана, имеющее 
в своей молекуле два конденсированных пиперидиновых КОЛЬ- 
ца, От цитизина спартеин отличается тем, что является полно- 
стью насыщенным бескислородным соединением и состоит не 
из трех, а из четырех колец. 

По фармакологическим свойствам спартеин уже давно от- 
несен к группе никотиноподобных «ганглионарных” ядов (Дик- 
сон— О!хоп \/., 1924), однако по силе возбуждающего дейст- 
вия на ганглии спартеин далеко уступает никотину и особенно 
родственному ему по структуре цитизину. Е 

Никотиноподобное действие, правда, относительно слабое, 
спартеин оказывает и на каротидные химиорецепторы. При вну- 
тривенном его введении подопытным животным наблюдается 
кратковременное возбуждение дыхания. Как впервые было по- 
казано Цунцом и Тремонти (712 Е. ТгетопН Р., 1931), этот 


эффект является рефлексом с каротидных синусов, поскольку 
после денервации синусов в опытах на собаках, наркотизиро- 
ванных хлоралозой, и на кроликах под морфином спартерин уж 
не вызывал возбуждения дыхания. 
Прямое возбуждающее действи 
химиореценторы было доказано 
опытах на децеребрированных. К ) гто--иро 
пускание ина ре изолированный И 
вызывает рефлекторное возбуждение дыхания. Согласно ет 
данчым, минимальной концентрацией сернокислого ее 
действующей на каротидные химиорецепторы, р и 
трация 1: 100000, т. е. в 200 раз более высокая, чем 1 \ 


полуторами- 
Е й ация цитизина. После 
действующая концентрац о — т 


нутного пропускания этой концентрации наступало по- 
лированный синус, по данным . Асратяна, епторов 
нижение чувствительности каротидных ОР и на ка- 

Следовательно, по своему возбуждающему, ес дей- 
ротидные химиорецепторы, так же как по во3 и значи- 
<твию на другие холинореактивные О акотинаа Вторая 
тельно уступает другим алкалоидам грунты иные Химиоре- 
же, угнетающая, фаза в его действии на кар‹ 


цепторы выражена отчетливо. к 


е спартеина на каротидные 
Н. Асратяном (19386) в 
ошках. Он показал, что про- 














Пахикарпин — алкалоид, выделенный академиком А. П.0 е- 
ховым с сотрудниками из листьев и стеблей растения Зорога 
распусагра, а также из листьев ТВегиор$1з [апсео]айа, является 
стереоизомером спартеина. В то время как спартеин вра- 
щает плоскость поляризации влево, пахикарпин вращает се 
вправо. : 

Фармакологическое обследование йодистоводородного пахи- 
карпина было проведено М. Д. Машковским и Л. Е. Рабкиной, 
(1952). Согласно их опытам, после внутривенного введения ку- 
раризированным кошкам пахикарпина в дозах, не меньших 
чем 0,5 мг/кг, заметно снижалась рёакция на последующее вну- 
тривенное введение цитизина (0,03—0,04 мк/кг), а после вве- 
дения пахикарпина в дозе 5 мг/кг цитизин почти не оказывал 
действия на мигательную перепонку, кровяное давление и ды- 
хание. 

Из этих ‘опытов следует, что пахикарпин по своей способно- 
сти блокировать Н-холинореактивные системы и в том числе 
холинореактивные системы каротидных клубочков стоит очень 
близко к своему стереоизомеру — спартеину. 

Судя по данным М. Д. Машковского и Л. Е. Рабкиной (1952), 
можно думать, что пахикарпин отличается от спартеина еще 
менее выраженной первоначальной стадией возбуждения Н-хо- 
линореактивных систем ганглиев, надпочечников и каротидных 
клубочков. 

Кониин и лобелин являются производными пиперидина. Мо- 
лекулы цитизина и спартеина содержат в своей структуре два 
конденсированных пиперидиновых кольца. В молекуле нико- 
тина находится пятичленный гомолог пиперйдина — пирро 
лидин. 

Известно, что и самому пиперидину присуще некоторое ни- 
котиноподобное действие, хотя интенсивность его и невысока. 

Среди других Н-холинореактивных систем пиперидин ока- 
зывает возбуждающее действие и на Н-холинореактивные си- 
стемы каротидных клубочков. Как показали Дотребанд и Фил- 
липо (1935) и Гернандт (Сегпапа{ В.. 1946), слабое возбужде- 


ние дыхания, вызываемое пиперидином, обязано рефлексам с 
каротидных синусов. 


Алкалоиды никотинового 
третичные аминогруппы. 
амином. Некоторыми ник 
свойствами обладает и пр 
амин. Как показали Мерс 
вызываемое триметилами 
ных животных предвари 
нусы. Очевидно, и этот 
амин оказывает во 
бочки, 


ряда содержат в своей молекуле 
Пиперидин сам является третичным 
отиноподобными фармакологическими 
остейший третичный амин — триметил- 
ье и др. (1934), возбуждение дыхания, 
ном, не проявляется, если у подопыт- 
тельно денервировать каротидные си- 
самый простой по строению третичный 
збуждающее действие на каротидные клу- 
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азличных 


дхтельная сила действия 


Срав НИ р 
Н-холиномиметиков на каротидные клубоч 
Л} Ки 
Приведенные выше данные о действии на каротидные х 
ы ХИ- 


хиорецепторы большого числа растительных алкалоидов и СИН 
аминов, ооладающих никотиноподобными свойства- 


тетических 
МИ. эательным возбуждающим действием на Н-холи- 


т. е. изби| 
емы, показывают, что способность вызывать 


нореактивные сист 
возбуждение каротидных клубочков является непременной осо 


бенностью подобного рода веществ. 
В связи с этим интересно сопоставить силу возбуждающего 


а ры этой группы на каротидные химиорецепторы 
с силои их действия на синаптические Н-холинореактивные (9:5 


стемы. 
Такое сопоставление 


(19386), который сравнил 


было сделано С. Н. Асратяном 
действие некоторых алкалоидов груп- 


пы никотина на каротидные химиорецепторы с их действием на 
надпочечник и на вегетативные ганглии. Для сопоставления он 
а данные своих опытов с перфузией изолированных 
а — Е проведенных в нашей же лаборато- 
р И. Кузнецова (1928) с перфузией изолирован- 
м в рогатого скота и данные о действии тех же 

а ганглии, приведенные Диксоном (1924) в руко- 


водстве Гефтера. 

а приведены данн 

ри показаны минимальные 
котина, действующие на 


ые из работы С. Н. Асратяна, в кото- 
концентрации алкалоидов группы 


каротидные ХИМ иорецепторы. 


Минимальная 
действующая 


Название алкалоида 
концентрация 


Цитизин азотнокислый. 1:20 000 000 
Тетраметиламмониййодид - 1: 10 000 000 
Лобелин хлористоводородный 1:5 000 000 
Но ОСНаНИ. 1:20 000.000 
Анабазин — основание 1:1000 000 
Конин сс бани оо ен 1: 500 000 
1: 100 000 


Спартеин сернокислый - Е Гиазгакя 
сполагаются эти 


Далее представлен порядок, В котором ра 
на надпочечник, согласно опытам 


ал н 
калоиды по их действию : 
возбуждают: цитизин, никотин, лобе- 

значительно сла- 


на Кузнецова. Сильно 

бее” слабее возбуждают: кониин, спартеин; Ч ‹ 

ве — гельземин. Наконец, сопоставлена сила действия тех же 

ыы - на ганглии и центральную нервную систему по. Дик- 
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с [ у ействие на Действие на симпатические 
Вещество Парализу о дей и 
Цитизин Очень отчетливое Очень отчетливое 
Никотин По силе действия располага- Все возбуждают, а затем па- 
Лобелин ются в следующем порядке: рализуют. По силе дей- 


ствия расположены так же, 


Кониин оно сильно выражено у 
как и вотношении ц. н...с. 


Пиперидин № Ь2и 3; слабо —у № 4; 
и очень слабо у № 5. ; 

Спартеин Слабое Слабое 

Гельземин Отчетливое Отчетливое 


Из этого сопоставления вытекает, что действие алкалоидов 
группы никотина на каротидные химиорецепторы, на вегетатив- 
ные ганглии и на надпочечники сходно не только по своему 
характеру, но и по’сравнительной силе. Это является лишним 
доказательством наличия в каротидных клубочках Н-холино- 


реактивных систем, сходных с Н-холинореакл ивными системами 
ганглиев. 


Синтетические холинолитики с М- и Н-холинолитическими 
свойствами 


За два последних десятилетия были синтезированы и вве- 
дены в лечебную практику многочисленные препараты, ‹обла- 
дающие холинолитическими свойствами и предлагавшиеся как 
заменители атропина. Большинство из них в отличие от атро- 
пина, наряду с действием на М-холинореактивные системы, об- 
ладают выраженным блокирующим действием на Н-холиноре- 
активные системы. Некоторые из синтетических холинолитиков, 
имеющих в структуре третичный азот, как, например, дифацил 
(тразентин, спазмолитин) или пентафен (парпанит), являются 
препаратами с преимущественным действием на центральные 
межнейронные холинергические синапсы (см. С. В. Аничков, 
1959, 1960). Четвертичные их производные, наоборот, обладают 


более сильным действием на периферические М- и Н-холиноре- 
активные системы и более слабым 


(М. Я. Михельсон и др., 1957). 


Ряд синтетических холинолитиков, действующих как на М-. 
так и на Н-холинореактивные системы, были испытаны в отно- 
шении их влияния на каротидные химиорецепторы. 

Действие хлоргидрата дифенилуксусного эфира диэтилами- 
ноэтанола (дифацила) было изучено в нашей 
Т. Н. Томилиной (1951, 1952). 

В опытах с перфузией изолированного синуса децеребриро- 
ванных кошек она установила, что пропускание через синус 
растворов дифацила, начиная с разведения 1:500000, делает 
химиорецепторы нечувствительными как к ацетилхолину, так 
и к никотину. Из сравнения этих данных с данными, получен- 
ными при той же методике эксперимента Н. Г. Поляковым- 
Станевичем (1938а), вытекает, что дифацил по силе своего 


центральным действием 


лаборатории 
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щего деиствия не Н-холинореактивные системы каро- 
лубочков значительно превосходит атропин, который 
снижает чувствительность каротидных клубочков к ацетилхо- 
лину лишь В концентрации 1: 100000. Между тем, по действию 
на М-холинореактивные системы дифацил, по данным Т. Н. То- 
милиной (1952), уступает атропину приблизительно в 50 раз и 
отличается от атропина значительным блокирующим действием 
на Н-холинореактивные системы. Следовательно, блокирующее 
действие дифацила на каротидные химиорецепторы соответст- 
вует его действию на Н-, а не на М-холинореактивные системы. 
Действие некоторых новых синтетических холинолитиков 
было изучено в лаборатории М. Я. Михельсона (К. Г. Цирк, 
1957). В качестве показателя блокады Н-холинореактивных си- 
стем каротидных химиорецепторов служило отсутствие дыха- 
тельной реакции на внутривенное введение коркония (дийодид 
дихолинового эфира пробковой кислоты). Корконий (см. выше) 
обладает сильным Н-холиномиметическим действием, и вы- 
зываемое им возбуждение дыхания является результатом реф- 
лекса с каротидных клубочков. Как средство для испытания 
возбудимости каротидных химиорецепторов корконий имеет то 
преимущество перед никотином, что благодаря быстрому раз- 
ложению холинэстеразой его можно вводить повторно, причем 


каждый раз он вызывает неизменно тот же эффект. 
были ‘испытаны следующие 


Из синтетических холинолитиков 
препараты: пентафен (хлоргидрат диэтиламиноэтилового эфира 
фенилциклопентанкарбоновой кислоты), дифазин (хлоргидрат 
диэтиламиноацетил-№-фенотиазина), а-метилдифазин (хлоргид- 
рат производного дифазина, содержащего метильную группу в 
9-положении к азоту аминоацетильной части молекулы) и ар- 
пенал (хлоргидрат диэтиламинопропиламида дифенилуксуснон 


кислоты). Кроме этих третичных аминов, были также изучены 
тилат и йодэтилат каждого из 


их четвертичные аналоги (йодме 

эфиров и метилсульфометилаты пентафена и дифазина). 
Опыты ставили на кошках под гексеналовым Е мк 

внутривенно) или уретановым наркозом Ва а 

Орюшинно). Корконий вводили внутривенно (0,01 мг/кг в 

раствора 10-*). нения могут 
Было установлено, вшиеся НЫЕ ео 


блокирую 
тиДНЫХ К 


что все изуча 
ные системы кар 


блокировать Н г 
-холинореактив =. никнове- 
ков и при внутривенном введении пера ВЕ 
ние В едение коркония. : 
дыхательной реакции на введ паратов (в мг/кг), 


Ниже п тнимальные дозы пре 
риводятся ми дыхание: 
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Одновременно с испытанием влияния изучавшихся холино- 
литиков на вызываемое корконием возбуждение дыхания автор 
исследовал также их влияние на прессорное действие коркония, 
а также на вызываемое им сокращение мигательной перепонки 
глаза. По данным лаборатории М. Я. Михельсона, эти эффек- 
ты коркония зависят от его действия на Н-холинореактивные 
системы симпатических ганглиев и надпочечника. Оказалось, 
что те дозы исследованных холинолитиков, которые блокирова- 
ли Н-холинореактивные системы каротидных клубочков, пред- 
отвращали и эти эффекты коркония. Следовательно, как и в 
случаях других холиномиметических и холинолитических ве- 
ществ, действие холинолитиков на холинореактивные системы 
клубочков идет параллельно с их действием на Н-холинореак- 
тивные системы ганглиев и надпочечников. 


Антихолинэстеразные вещества 


Действие на каротидные клубочки антихолинэстеразного 
вещества физостигмина было впервые изучено Н. Г. Поляковым 
(1938а). Им было установлено, что при пропускании через изо- 
лированный синус децеребрированной кошки раствора салици- 
ловокислого физостигмина в концентрации |: 100 000 значитель- 
но повышается чувствительность химиорецепторов к ацетил- 
холину. В то время как при перфузии чистого раствора Рингер— 
Локка химиорецепторы реагировали на ацетилхолин в разве- 
дении не более, чем 1: 100000, на фоне пропускания физостиг- 
мина раствор ацетилхолина |: 100 млн. уже оказывал заметное 
возбуждающее действие на химиорецепторы синуса и вызывал 
рефлекторное возбуждение дыхания. 

Данные, полученные Поляковым в опытах с физостигмином, 
были в дальнейшем подтверждены многими авторами, приме- 
нявшими другие антихолинэстеразные препараты. 

Сенсибилизацию каротидных клубочков к ацетилхолину 
при воздействии на них как физостигмином, так и прозери- 
ном, показали Кендль и Вернер (1936), Швейтцер и Райт 
(ЗспуеН2ег А. Мною $., 1938) и Гейманс, Делануа и ДР. 
(1953). Вербеке (УегБеКе В., 1949а, 6) и Дуглас (Роцё1аз \., 
1952а) нашли, что диизопропилфторфосфат (РЕР), тетраэтил- 
пирофосфат (ТЕРР) резко повышают чувствительность каро- 
тидных клубочков к ацетилхолину. Аналогичное влияние ока- 
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зывают также гексаэтилтетрафосфат (НЕТР) и № 683 Ва 
беке, Вотава, 1949; Саеуго К., Сагча АцзИ Е., 1949: Мазе|- 
а Н. еЁ МуоНаго Е. 1949; Еегпапаей А., 1949). Повышение чув- 
ствительности клуоочков к ацетилхолину под влиянием физо- 
стигмина, прозерина, РЕР и ТЕРР наблюдали также Ланд- 
грен с соавторами (1952). Д. С. Пасков (1959) обнаружил тот 
же эффект под влиянием алкалоида галантамина (нивалина). 
обладающего сильным антихолинэстеразным действием. Сенси- 
билизацию каротидных химиорецепторов к ацетилхолину на- 
блюдал Атанакович (1950, 1951) под влиянием тетраметохинин- 
метйодида — препарата, обладающего высокой антихолинэсте- 
разной активностью. Все эти данные показывают, что антихо- 
линэстеразные вещества усиливают: действие ацетилхолина на 
каротидные клубочки и свидетельствуют о том, что ацетилхо- 
лин при прохождении через сосудистую сеть клубочка даже при 
перфузии его раствором Рингер—Локка, т. е. в отсутствии кро- 
ви, гидролизуется холинэстеразой. Это говорит о наличии в 
ткани клубочков холинэстераз. 

Наличие холинэстеразы в каротидных клубочках кошек по- 
казали посредством прямого определения Холинсхэд и Сойер 
(1945). Согласно их опытам, холинэстераза, находящаяся в тка- 
нях клубочков, является по преимуществу так называемой 
ложной холинэстеразой. Холинэстеразную активность ткани ка- 
ротидных клубочков изучал также с помощью химического 
метода Кёлле (КоеЦе @., 1950, 1951), который также нашел, 
что в клубочках содержится преимущественно ложная Е 
эстераза. То же подтверждается опытами с действием на каро- 
тидные химиорецепторы одного из веществ, избирательно угне- 
тающих ложную холинэстеразу. Таким веществом является 
№М-парахлорфенил-М-метилкарбамат метаоксифенилтримети 
аммония. Согласно опытам лаборатории Гейманса (Сазтег 
УЛезсВНоихуег @., 1952), это вещество в значительной степени 
повышает чувствительность каротидных химиорецепторов к 
ацетилхолину. В ПОЛЬ: 

Наличие холинэстеразы аб НИ 
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ных животных не в одинаковой степени, а часто и вовсе отсут- 
ствует. Таким образом, концентрация антихолинэстеразного ве- 
щества, достаточная для связывания холинэстеразы, не оказы- 
вает сама значительного прямого действия на каротидные хи- 
миорецепторы; эффект физостигмина, очевидно, зависит от на- 
личия или отсутствия в клубочках ацетилхолина или близких 
к нему по действию сложных эфиров. Известно, что сильные 
антихолинэстеразные вещества оказывают холиномиметическое 
действие на те органы, в ткани которых, как, например, в ки- 
шечнике, постоянно имеется некоторое количество ацетилхоли- 
на. Непостоянное и различное по силе действие физостигмина 
на каротидные клубочки свидетельствует о непостоянном нали- 
чии в их ткани ацетилхолина. В тех случаях, когда во время 
воздействия физостигмина в ткани клубочка окажется эндоген- 
ный ацетилхолин, благодаря его стабилизации наступит воз- 
буждение химиорецепторов; при отсутствии же ацетилхолина 
не будет наблюдаться и эффекта. Прямого определения ацетил- 
холина в каротидных клубочках до сих пор не производилось. 
Непосредственное действие различных антихолинэстеразных 
веществ на каротидные химиорецепторы в дальнейшем изучали 
и другие авторы. Результаты, полученные различными исследо- 
вателями, различались так же, как и результаты в различных 
опытах Н. Г. Полякова-Станевича. 
Гейманс, Делонуа и другие (1953) вводили собакам физо- 
стигмин и простигмин в клетчатку, окружающую каротидные 
клубочки, и получили при этом лишь небольшое возбуждение 
дыхания. Наоборот, исследователи из лаборатории Лильестран- 
да наблюдали сильное возбуждающее действие различных ан- 
тихолинэстеразных препаратов на каротидные химиорецепторы 
{ГАЦезгапа @., 1951; Г.апаргеп $., Г1Цезёгапа @., ХоНегтап С., 
1952). Эти авторы, экспериментируя на кошках, наркотизи- 
рованных уретаном или хлоралозой, инъецировали испытуе- 
мые вещества в общую сонную артерию через канюлю, введен- 
ную в щитовидную артерию, и регистрировали токи действия 
нерва Геринга. Согласно их данным, физостигмин, простигмин, 
РЕР, ТЕРР вызывают значительное усиление частых осцилля- 
ций, характерных для возбуждения химиорецепторов. Гейманс 
< сотрудниками, не обнаружив значительного действия антихо- 
линэстеразных веществ на каротидные химиорецепторы, рас- 
сматривают это как аргумент против физиологической роли 
ацетилхолина в функции каротидных клубочков; шведские же 
авторы, наблюдавшие возбуждение каротидных рецепторов под 
влиянием антихолинэстеразных веществ, это возбуждение счи- 
тают одним из доводов в пользу того взгляда, что ацетилхолин 


участвует в образовании импульсации, возникающей в химио- 
реценторах. 


Все без исключения авторы, исследовавшие влияние анти- 
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холинэстеразных веществ на чувствительность каротидных кл 
бочков к никотину, лобелину и другим Н-холиномиметическим 
веществам, не подвергающимся гидролизу, приходят к В 
гласному заключению, что значительного повышения чувстви- 
тельности каротидных клубочков при этом не наблюдается. Гей- 
манс, Делонуа и другие (1953) наблюдали лишь небольшое 
усиление возбуждающего действия лобелина после инъекции 
физостигмина или простигмина в окружающую синус клетчат- 
ку. При введении же физостигмина в кровь, согласно опытам 
Гейманса с сотрудниками, чувствительность клубочков к ло- 
белину вовсе не повышалась (Гейманс, Буккер, Панье, 1944). 
Согласно опытам Атанаковича (1951) антихолинэстеразный 
препарат тетраметохининметйодид, резко усиливающий дейст- 
вие ацетилхолина на каротидные клубочки, не усиливает дейст- 
вия на них никотина и лобелина. Согласно опытам лаборатории 
Лильестранда (11Цезёгапа С., 1952; Гапотеп $., АЦезфгапа @., 
ГоЦегтап @., 1952) физостигмин и ТЕРР могут даже понижать 
чувствительность каротидных клубочков к лобелину. Некоторое 
изменение чувствительности каротидных ‘химиорецепторов к ни- 
котину и лобелину может объясняться тем, что, кроме связыва- 
ния холинэстеразы, антихолинэстеразные вещества могут так- 
же оказывать небольшое прямое действие на холинореактивные 
системы. Большое теоретическое значение для выяснения фи- 
зиологической роли ацетилхолина в функции химиорецепторов 
имеют данные о влиянии антихолинэстеразных веществ на чув- 
ствительность каротидных клубочков к естественным их раздра- 
жителям —к недостатку кислорода и к избытку углекислоты. 
Как раз по этому вопросу имеется значительное расхождение 
В результатах, полученных различными авторами. БЕ 
Действие физостигмина на чувствительность каротидных хи- 
миорецепторов к цианиду калия как к гипоксическому агенту 
и к углекислоте изучал С. Н. Асратян (1938в) в опытах на де- 
церебрированных кошках с перфузией изолированного каро- 
тидного синуса. В качестве показателя реакции а 
ров служило возбуждение дыхания. По данным С. Н. Е 
салицилат физостигмина в концентрации Он С 
= епторов на углекис 
не изменял реакции каротидных химиорец ов 54) и на циа- 
лоту, на понижение рН раствора Рингер—Локка ( =. Вербен& 
Нид (1:5000). Аналогичные результаты У на’собаа 
(1949а, 6) в лаборатории Гейманса в острых опытах ИМЕНИЯ 
ках. В качестве антихолинэстеразных м и 
диизопропилфторфосфат и тетраэтилиирофосфет, пришел к за- 
гипоксического агента — цианид калия. Бер 


повышают 
ключению, что антихолинэстеразные вещества не 
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йодид и нашел, что при воздействии на каротидные синусы он 
не повышает их чувствительности ни к цианиду калия, ни к 
сульфиду натрия. Не было также обнаружено повышения чув- 
ствительности каротидных клубочков к аноксическому дейст- 
вию сульфида натрия под влиянием весьма активного антихо- 
линэстеразного вещества — диметилкарбамата оксифенилбен- 
зилтриметиламмония — (Са!4ето В., Сага АнзН Е. 1949; Ма- 
2еПа Н. её М!1оПаго Е., 1949; Еегпапаех А., 1949). Эти данные 
явились для школы Гейманса и для нашего коллектива одним 
из доводов против признания за ацетилхолином роли медиа- 
тора в каротидных клубочках при их возбуждении, вызывае- 
мом гипоксией или гиперкапнией. Действительно, если бы в от- 
вет на недостаток кислорода или на воздействие углекислоты 
В клетках клубочка освобождался активный ацетилхолин, пере- 
дающий возбуждение на афферентные нервы, то антихолинэс- 
теразные вещества должны были бы оказывать значительное и 
весьма постоянное усиливающее влияние на чувствительность 
каротидных химиорецепторов к этим физиологическим раздра- 
жителям. 

Правда, в литературе имеются данные, говорящие об увели- 
чении чувствительности каротидных клубочков к гипоксии под 
влиянием антихолинзстеразных веществ. Подобные результаты 
были получены главным образом Лильестрандом с сотрудни- 
ками (Гапаргеп $. а. о#., 1952). Для регистрации возбуждения 
каротидных химиорецепторов эти авторы пользовались осцилло- 
графией нерва Геринга кошек, находящихся под хлоралозовым 
или уретановым наркозом. Испытуемые вещества вводили все- 
гда в одном и том же объеме и с одинаковой скоростью (в | мл 
раствора Рингера в течение 5 секунд) в сонную артерию через 
канюлю, введенную в шитовидную артерию. Недостаток кисло- 
рода вызывали путем вдыхания смеси азота с 5,2—5,6% кисло- 
рода. Были применены следующие антихолинэстеразные веще- 
ства: эзерин (от 50 до 500%), простигмин (250 у), РЕР 
(100%у—5 мг). 

Введение сравнительно малых доз эзерина (100) вызывало 
через Пе секунд повышение электрической активности нерва, ко- 
торое достигало максимума через 20 секунд, причем этот уро- 
вень соответствовал электрической активности нерва, наблю- 
давшейся без введения эзерина при вдыхании газовой смеси, 
содержащей 5,6% кислорода. При инъекции той же дозы эзе- 
рина во время вдыхания чистого кислорода также наблюдалось 
возбуждение химиорецепторов. При введении же эзерина, в то 
время, когда животное вдыхало смесь с недостатком кислорода 
(5,2% О»), т. е. во время имевшегося уже возбуждения, наблю- 
давшийся от эзерина эффект, по данным авторов, был сравни- 
тельно мал. 500у эзерина, введенные при вдыхании кислорода, 
вызывали еще более значительное возбуждение электрической 
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активности нервных волокон, иннервирующих каротидные химио- 
рецепторы. Более сильное действие на электрическую актив- 
ность нерва Геринга вызывал эзерин (100%), если его вводили 
в сонную артерию во время зажатия ее проксимальнее места 
введения. Зажатие производили для того, чтобы удлинить время 
прохождения эзерина по сосудам клубочка. Вслед за наступле- 
нием действия эзерина животное переводили на дыхание 
смесью, бедной кислородом (5,6% О.>), что вызывало еще боль- 
шее усиление осцилляции нервных волокон. Введение 500 
эзерина в сонную артерию после ее зажатия вызывало, наобо- 
рот, полное прекращение электрической активности нерва. 

ПЕР вводили тоже в ток крови сонной артерии; через 5 ми- 
нут после введения 100 у вещества вдыхание газовой смеси, 
содержащей 5,2% О»›, вызывало более сильное возбуждение хи- 
миорецепторов, чем до введения яда. Введение ТЕРР (200%) 
при зажатии сонной артерии во время вдыхания кислорода 
вызывало значительное, но кратковременное повышение элек- 
трической активности синусного нерва. Вдыхание через 10 минут 
газовой смеси с 5,6% кислорода вызывало дальнейшее повыше- 
ние электрической активности. Затем во время вдыхания кисло- 
рода производили введение еще большей дозы (1 мг) и при 
этом наблюдали еще более сильную активизацию нервных воло- 
кон, которая уже более не возрастала при вдыхании газовой 
смеси, бедной кислородом. Дальнейшее увеличение дозы ТЕРР 
(5 мг) вызывало полное прекращение электрической активности 
синусного нерва. 

Специальные опыты авторов на вкусовых рецепторах слизи- 
стой оболочки языка лягушки показали, что такие высокие кон- 
центрации ТЕРР вызывают анестезию. 

Наблюдавшееся авторами повышение чувствительности клу- 
бочков к недостатку кислорода под влиянием антихолинэстераз- 
ных веществ рассматривается ими как веское доказательство 
в пользу гипотезы Швейцера и Райта (Зенмейаег А., ме $., 
1938), согласно которой ацетилхолин является передатчиком 
возбуждения, вызываемого в каротидных клубочках гипоксией 
и углекислотой. Развивая гипотезу Швейцера и Райта, Лилье- 
странд (1954) предполагает, что непосредственной причиной на- 
копления в клубочках ацетилхолина при воздействии на них 
углекислоты и при недостатке кислорода является сдвиг РН 
в ткани клубочков в кислую сторону, что затрудняет гидролиз 
ацетилхолина. 

Таким образом, различные результаты с влиянием антихо- 
линэстеразных веществ на чувствительность клубочков к недо- 
статку кислорода привели разных авторов, изучавших этот во- 
прос, к диаметрально противоположным выводам о роли аце- 
тилхолина В передаче импульсов В. каротидных клубочках. 
Можно думать, что столь различные результаты, полученные 


8» 115 








в различных лабораториях, зависели от различий в применяв- 


шихся методиках. 

Те авторы, которые пользовались для испытания чувстви- 
тельности каротидных клубочков к гипоксии гипоксическими 
ядами (цианидами или сульфидами), вводя их непосредственно 
в ток жидкости или кровь, орочающую синус, не обнаружили 
значительных изменений в чувствительности к гипоксии под 
влиянием эзерина, простигмина ‘и фосфорорганических антихо- 
линэстераз. В качестве показателя возбуждения каротидных 
химиорецепторов эти авторы пользовались рефлексом на ды- 
хание. 

Лильестранд же с сотрудниками вызывали гипоксию путем 
вдыхания газовой смеси, бедной кислородом. Возбуждение каро- 
тидных химиорецепторов шведские авторы в последних своих 
работах определяли по электрической активности синусного 
нерва. В результате своих опытов эти авторы приходят к вы- 
воду, что антихолинэстеразные вещества повышают чувстви- 
тельность каротидных клубочков к гипоксии. 

На первый взгляд может показаться, что методика, приме- 
нявшаяся шведскими авторами, имеет преимущества: с одной 
стороны, ими был использован более физиологичный, а потому 
более адекватный способ вызывания гипоксии в клубочках; 
с другой стороны, более тонкий метод регистрации возбуждения 
химиорецепторов в непосредственной близости от места его воз- 
никновения. Однако вдыхание животным газовой смеси, бедной 
кислородом или богатой СО, вызывает гипоксию и ацидоз не 
только в ткани клубочков, но и во всем организме, что может 
вести к освобождению медиатора ацетилхолина не только в ка- 
ротидных клубочках, но и в других тканях организма. При 
этом наличие в синусе антихолинэстеразных веществ может зна- 
чительно повысить чувствительность клубочка к ацетилхолину, 
поступающему в кровь из других тканей. Такое воздействие на 
клубочек ацетилхолина, поступающего в кровь из тканей орга- 
низма, в условиях опытов Лилиестранда тем более вероятно, 
что, как он сам отмечает, применявшиеся дозы антихолинэсте- 
разных веществ вызывали не только местное, но и некоторое 
резорбтивное действие. При этом резорбтивном действии анти- 
холинэстеразных веществ ацетилхолин, выделяющийся как ме- 
диатор в различных тканях, мог стабилизироваться и поступать 
в общий круг кровообращения. Возможно, что сенсибилизацией 
каротидных клубочков к ацетилхолину, появляющемуся в крови 
при гипоксемии, объясняется то повышение электрической актив- 

ности синусного нерва, которое наблюдали шведские авторы. 
Во всяком случае, расхождение результатов, полученных 
различными исследователями, не дает возможности высказаться 


категорически по вопросу о том, повышается ли постоянно и 
длительно чувствительность каротидных клубочков к гипоксии 
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под влиянием антихолинэстеразных веществ. Вместе с тем 
остается открытым и вопрос о возможной роли ацетилхолина 
как химического передатчика импульсов в каротидных клу- 


3 бочках, : 
ь Для доказательства такой роли следовало бы иметь не толь- 
я ко более определенные данные о влиянии антихолинэстеразных 
веществ на физиологическую функцию каротидных клубочков, 
к но и прямые доказательства тому, что ацетилхолин образуется 
а в клубочках при физиологическом их возбуждении. Таких дан- 
о ных до сих пор не имеется. 
у. , Этим вопросом в нашей лаборатории в свое время занимался 
Н. Г Поляков-Станевич (1938в). В перфузате, оттекающем из 
в изолированного синуса кошки через канюлю, вставленную в на- 
)0- ружную сонную артерию, он в некоторых опытах обнаружил 
их биологическими пробами ацетилхолин; осталось, однако, не- 
| выясненным, выделялся ли этот ацетилхолин тканями клубоч- 
№ | ка или стенкой артерии и увеличивалось ли это выделение при 
ве | возбуждении химиорецепторов. Для более точного изучения 
этого вопроса следовало бы поставить опыты с определением 
Е ацетилхолина в крови или в перфузате, оттекающих из вен 
ие | самого клубочка. Однако подобного рода исследований до сих 
о пор не описано, 
ках | 
ня Адреналин, норадреналин 
: в и другие симпатомиметические амины 
в | Действие адреналина на каротидные клубочки было обследо- 
| вано А. И. Кузнецовым (1938) в опытах на децеребрированных 
жет | кошках с перфузией изолированного каротидного синуса. При 
9 | пропускании через изолированный синус раствора адреналина 
Пи | (продажного препарата, содержащего, как известно, наряду 
| с адреналином и норадреналин) в концентрации 1: 100000 на- 
о ступало рефлекторное возбуждение дыхания и одновременно 
я 1 с этим понижалось кровяное давление. В концентрации 
е и 1:1000000, в которой адреналин оказывает мощное действие 
А на органы, обладающие к нему избирательной чувствитель- 
ин ‚ ностью, он лишь в редких случаях вызывал небольшое возбу- 
и. } ждение каротидных рецепторов. Из этого следует, что каротид- 
ор’ ные клубочки` обладают сравнительно малой чувствительностью 
унИЙ к симпатомиметическим веществам. 
№ Малая чувствительность каротидных клубочков к адрена- 
К лину была подтверждена М. Л. Беленьким (1948а), согласно 
Уи опытам которого адреналин в концентрации 1 : 10 млн. при про- 
п т пускании через изолированный синус децеребрированной кошки 
К не вызывал никаких изменений дыхания, а в концентрации 
ит | 1:1 млн. приводил к рефлекторному возбуждению дыхания 
ри. ый лишь в части опытов. Несомненно, что те высокие концентрации 
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адреналина, которые вызывают реакцию со стороны каротидных 
рецепторов, оказывают влияние и на кровообращение в клубоч- 
ках. Уже А. И. Кузнецов высказывал в своей работе предполо- 
жение, что рефлекторное возбуждение дыхания, вызываемое 
адреналином, при его пропускании через изолированный синус 
является результатом спазма сосудов клубочка и обусловленной 
этим его гипоксией. 

Влияние адреналина на кровообращение каротидных клу- 
бочков было доказано прямыми опытами Де Кастро (1951). 
Наблюдая под микроскопом (увеличение в 100 раз) крово- 
ток в каротидном клубочке кошки, он нашел, что внутривен- 
ное введение 1,2 мг адреналина вызывает увеличение объема 
клубочка и замедление кровотока в его сосудистой сети. По его 
мнению, эти изменения зависят от сокращения мышечных эле- 
ментов в артерио-венозных анастомозах сосудистой сети клу- 
бочка. Сужение анастомозов замедляет кровоток и, вызывая 
наполнение капилляров клубочка, ведет к увеличению его 
объема. : 

Если возбуждение дыхания при пропускании растворов 
адреналина через изолированный синус может быть объяснено 
прямым действием адреналина на химиорецепторы или его влия- 
нием на сосудистую сеть клубочка, то наблюдавшееся при этом 
А. И. Кузнецовым падение общего кровяного давления трудно 
рассматривать как рефлекс, возникающий с химиорецепторов. 
Известно, что вещества, возбуждающие каротидные химиоре- 
цепторы, вызывают рефлекторный подъем кровяного давления. 

Депрессорный же эффект, как известно, вызывается возбу- 
ждением барорецепторов. 

Работами К. Гейманса и его сотрудников (1952, 1953, 1955) 
было доказано, что при местном действии на каротидный синус 
адреналина, норадреналина и других сосудосуживающих ве- 
ществ возникает возбуждение заложенных в стенках синуса 
барорецепторов, подобно тому, как это происходит в ответ на 
повышение внутрисинусного давления. Одновременно повы- 


шается чувствительность барорецепторов к повышению кровя- 
ного давления. 

Действие сосудосуживающих веществ на синусные бароре- 
цепторы связано с вопросом о непосредственной причине реак- 
ции барорецепторов на изменение давления. Еще Хаус, Крейци- 
гер и Астерот (Наизз \/., Кгеизоег Н., Азёегой! Н., 1949) пока- 
зали, что если воспрепятствовать растяжению синуса наложе- 
нием вокруг него кольца, то повышение внутрисинусного давле- 
ния не вызывает обычного сосудистого и сердечного рефлекса. 
Очевидно, барорецепторы, заложенные в стенках синуса, реаги- 
руют не на изменения давления, а на деформацию, вызываемую 
растяжением стенки синуса. Такая деформация может быть вы- 
звана не только давлением крови или механическим растяже- 
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электрическа 
ринга. Такие 
№ Е, 1953). 

Сами авт. 
нии реакций 
живающие в 


нием артерии, но и фармакологическими агентами, обладаю- 
щими сосудосуживающим действием, например адреналином, 
норадреналином и вазопрессином. 


>. 

Наоборот, сосудорасширяющие вещества (нитрит натрия, 
папаверин, присколь) при местном наложении на каротидный 
синус вызывают обратный эффект — понижение кровяного дав- 
ления (Гейманс и Нейл, 1958). 

Окончательное доказательство того факта, что при воздей- 
ствии больших концентраций адреналина на каротидные синусы 
происходит возбуждение барорецепторов, было получено Ланд- 
греном, Нейлом и Цоттерманом (1952) при помощи осциллогра- 
фической регистрации электрической активности синусного 
нерва. Они показали, что при воздействии на синус адренали- 
ном, норадреналином или вазопрессином резко повышается 
электрическая активность барорецепторных волокон нерва Ге- 
ринга. Такие же результаты были получены Витцлебом (\И2- 
1еь Е., 1953). 

Сами авторы, принимавшие наибольшее участие в обнаруже- 
нии реакций барорецепторов на адреналин и другие сосудосу- 
живающие вещества (Гейманс и Нейл, 1958) подчеркивают, чте 
здесь речь идет лишь о местном действии очень больших кон- 
центраций этих веществ и вряд ли следует ожидать проявления 
такой реакции стенок синусов и находящихся в них барорецеп- 
торов при резорбтивном действии обычных доз адреналина и 
норадреналина. 

Согласно опытам А. И. Кузнецова, рефлексы, возникающие 
при действии на синус адреналина, могут быть устранены сим- 
патолитическим веществом эрготоксином. Этот факт был подтвер- 
жден многими исследователями, наблюдавшими устранение си- 
нусных рефлексов, возникавших под влиянием адреналина или 
норадреналина, при помощи адренолитических и симпатолити- 
ческих препаратов: дибенамина, №- (2 бромэтил) -М-этил-1-нафта- 
лен-метиламина и регитина. Существование этого антаго- 
низма свидетельствует о том, что несмотря на относительно 
слабое действие адреналина и норадреналина на каротидные 
синусы, оно все же является результатом влияния на специфи- 
ческие адренореактивные системы в синокаротидной области 
(Гейманс, Флешхауэр и др., 1951; Делонуа и др. — Ре!ацпо!$ Е., 
Маги Г.., 1952; Мартини и Ровати — МагИи! [.., Воуай \., 
1954). 

В то время как каротидные рефлексы на сам адреналин по- 
являются лишь в ответ на воздействие высоких его концентра- 
ций, значительно меньшие концентрации адреналина могут 
вызывать повышение чувствительности каротидных химиорецеп- 
торов к другим раздражителям. Так, М. Л. Беленький (1948а) 
наблюдал, что адреналин в концентрации 1:10 млн. повышает 
чувствительность изолированного каротидного синуса к цианидам 
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и к ацетилхолину. Наоборот, в концентрации 1:1 млн. адрена- 
лин понижает эту чувствительность. М. Л. Беленький высказал 
предположение, что подобное действие адреналина на чувстви- 
тельность каротидных клубочков соответствует регулирующей 
роли симпатических волокон по отношению к каротидным ре- 
цепторам. 
Регулирующая роль симпатической иннервации в отношении 
барорецепторов каротидных синусов была показана опытами 
- А. Орбели и А. А. Михельсона (1937). Конечно, не исклю- 
чена также возможность, что изменения химической чувстви- 
тельности каротидных клубочков, вызываемые адреналином, 
зависят от его влияния на кровоснабжение клубочков. 
Каротидные химиорецепторы проявляют сравнительно низ- 
кую чувствительность не только к адреналину, но и к другим 
симпатомиметическим аминам. А. И. Кузнецов (1938), испыты- 
вая действие симпатола (вазотон) на изолированный синус де- 
церебрированной кошки, наблюдал рефлекторное возбуждение 
дыхания только при пропускании через синус раствора симпа- 
тола 1: 1000. Так же слабо реагировали каротидные рецепторы 
на некоторые другие испробованные А. И. Кузнецовым симпато- 
миметические амины (тирамин, тетрагидронафтиламин, эфе- 
дрин). 
ак известно, эфедрин, а также некоторые близкие к нему 
по строению амины (фенамин и др.), способны связывать моно- 
аминоксидазу, чем и объясняют их потенцирующее влияние на 
эффекты адреналина и норадреналина. 
Действием эфедрина на химиорецепторы каротидного синуса 
специально занимался в нашей лаборатории А. И. Митрофанов 
(1957). Он нашел, что эфедрин оказывает лишь слабое прямое 


ваемое эфедрином изменение чувствительности химиорецепторов 
к другим раздражителям. Во всех испытанных концентрациях 
(1:16000, 1:50000, 1:500 000) эфедрин понижал чувствитель- 
ность клубочков к ацетилхолину, и последний в дозе 0,4 — 
раствора 1:25 000 при инъекции в ток жидкости, питающей из з 
лированный синус кошки, во время пропускания эфедрин 
1:16000 вовсе не вызывал обычного рефлекторного возбужде- 
ния дыхания. Вместе с тем эфедрин углублял блокаду яи- 
тельности каротидных клубочков к ацетилхолину, ее ы 
парамионом. В то же время эти же концентрации а 
повышали чувствительность каротидных клубочков к п: 

Различное влияние эфедрина на чувствительность р 
к ацетилхолину и к цианидам не позволяет отнести его 
изменения просвета сосудов клубочка. 
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Очевидно, имеет место прямое влияние эфедрина на чув- 


ствительность химиорецепторов. А. И. Митрофанов изучал дей- 
ствие эфедрина не только на каротидные химиорецепторы, но 
и на холинореактивные системы различных синапсов, как пери- 


ферических, так и центральных. 


При этом была обнаружена 


способность эфедрина ослаблять и укорачивать блокирующее 
действие, которое оказывают различные холинолитики на холи- 


нергические синапсы. 
согласно опытам 


эфедрина у 


А. И. Митрофанова, 
силивать выделение ацетилхолина преганглионар- 


ными волокнами при их возбуждении. 
постсинаптических реактивных систем к ацетилхолину под влия- 
нием эфедрина не повышается. Сопоставляя эти данные с дан- 
НЫМИ 0 ВЛИЯНИИ эфедрина на чувствительность каротидных клу- 
бочков к ацетилхолину и к цианидам, надо признать, ЧТО ОНИ 
говорят в пользу представления об ацетилхолине как медиаторе 


гипоксического возбужден ия. 


Действительно, можно видеть аналогию между 
лионарные синапсы, где он поощряет выделе- 


эфедрина на ганг 
и тем облегчает проведение импульсов через 


ние ацетилхолина 
синус, с его действием на каротидные клубочки, 
ствует их возбуждению гипо 
ров, защищающих взгляд на 
в каротидных клубочках, выдел 
ждающий концы синусного нер 


случае может быть объяснено усиление 


лина-медиатора. 
Однако на основании данных, пол 


при анализе действия эфедрина на Г 


ВЛИЯНИЮ эфедрина на чувствительность 


дано иное толкование. Митрофанов показал, 
ствуя на ганглионарные синапсы 
ния, повышает лабильность пост 
вызывает сдвиг фосфатного обмена в 
держания неорганическо 
эфедрин, кроме его анти 
влияние и на иные стороны тканев 
нить вызываемое им повышение 
химиорецепторов и ги 
Действие на карот 
томиметических аминов 
1957). Согласн 
рию собак под морфино-хлор 
метил- и триметил-производные 
3-окситирамина и нс 
буждение дыхания со 
ствия тех же веществ на 


о его опытам с вв 


радреналина в 
ответственно силе никотиноподо 
тонкий кишечник кролика. 


ксическим агентом. 


Основной причиной такого антагонизма, 


является способность 


Чувствительность же 


действием 


где он способ- 


С позиций авто- 
ацетилхолин как на медиатор 
яющийся в его клетках и возбу- 
ва, действие эфедрина и в этом 
м выделения ацетилхо- 


ученных Митрофановым 
англионарные синапсы, 


клубочков может быть 


го фосфата. Весьма 


аминоксидазного ‘действи 
ого обмена, чем можно объяс- 


чувствительности каротидных 
поксическим ядам. . 


идные химиорецепторы 
было обследовано 


фенил-этил 


что эфедрин, дей- 
во время передачи возбужде- 
синаптических образований и 
сторону уменьшения со0- 


возможно, что 
я, оказывает 


некоторых симпа- 
Бийком (Вуск К., 
едением веществ в сонную арте- 


алозовым наркозом, метил-, ди- 
амина, тирамина, 


ызывают рефлекторное воз- 


бного дей- 
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коже ча 
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Глава ШП 
ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ АГЕНТЫ, ОТНОСЯЩИЕСЯ К ДРУГИМ ГРУППАМ 


Алкалоиды группы вератрина 


Вератрин является смесью алкалоидов, получаемых из так 
называемых семян сабадиллы, — южноамериканского растения 
Зспоепосошюп о стае, иначе Заба@Ша- оЙстагиш. Индиви- 
дуальные алкалоиды, входящие в вератрин — вератридин и це- 
вадин, представляют собой сложные эфиры полициклических 
третичных аминов. 

По фармакологическим свойствам к ним близки некоторые 
алкалоиды, содержащиеся в чемерицах: в Уегагит аЪфит (Ев- 
ропа) ив Уегайгит упчае (Сев. Америка). Из этих алкалоидов, 
обладающих так называемым «вератриновым действием», наи- 
более изучены протовератрин и герметрин. 

За последние десятилетия алкалоиды, содержащиеся в вера- 
трине, а также протовератрин и препараты чемерицы при- 
влекли особое внимание, благодаря успешному применению их 
в качестве гипотензивных средств. Установлено, что в механизме 
их гипотензивного действия решающее участие принимают 
рефлексы с интероцепторов сердца, легких и других рецептив- 
ных зон (Крайер — Кгауег О.. 1958). 

В связи с этим были предприняты многочисленные исследо- 
вания по действию алкалоидов группы вератрина на каротид- 
ные рецепторы. 

Этими исследованиями было установлено, что основной алка- 
лоид вератрина — вератридин и алкалоид чемерицы — протове- 
ратрин, а также неогаленовый препарат из чемерицы зеленой — 
верилоид возбуждают. каротидные рецепторы. 

Это было обнаружено по рефлекторной реакции со стороны 
дыхания и кровяного давления, возникавшей при прямом воз- 
действии этими алкалоидами на каротидные синусы, а также по 
возрастающей при этом электрической активности синусных 
нервов. 

Возбуждающее действие на каротидные химиорецепторы 
алкалоидов, обладающих «вератриновыми» свойствами, при- 
знается всеми авторами, изучавшими этот вопрос. ь 

Наиболее убедительные данные приведены в работе Гей- 
манса и Флеешхауера (1950), выполненной на собаках. 

Ими было показано, что вызываемое вератридином возбу- 
ждение дыхания и брадикардия являются в основном результа- 
том рефлексов с каротидных химиорецепторов. Возбуждающее 
действие вератридина на каротидные химиорецепторы по- 


казано также Авиадо и др. (Ау1адо О., РопНиз В., ЗеБииай С., 
1949). 
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М. Л. Беленький и М. А. Витолиня (1954) изучали действие 
мм вератрина на каротидные химиорецепторы в опытах на децереб- 
рированных кошках 
с изолированным ка- 
. ротидным синусом. 
ы Так Вератрин пропу- 
ен | скали через изо- 
‚АДиви. лированный синус 
ы И цы В концентрациях о - 
мск 1.105 —2.-105 или 
вводили его в коли- 
торые честве 0,4 мя рас- 
ма (Е. о твора 2-10“ в ток 
алондоВ перфузируемой жид- 
м» 2 кости при помощи 
ы шприца. В 6 опытах == 
из 12 вератрин при `—% 
| В вера- воздействии на изо- ——— 
цы при, лированный синус а 
ению их | вызвал рефлектор- Ч ея 
ханизме ное возбуждение ды- = 
инимают хания, причем в 4 
опытах оно было вы- == 
ражено очень резко. = 
Вместе с тем было 
отмечено, что под 
влиянием вератрина 
наступает ярко вы- 
раженное повыше- 
ние чувствительно- 
сти  химиорецепто- 
Г ров к ацетилхолину; 
чувствительность хи- 
миорецепторов к Е 
цианиду при этом не 
изменялась (рис. 13). == 
| В опытах с реги- 
страцией кровяного 
давления децеребри- 
рованных кошек е- 
М. Л. Беленький и 
и М. А. Витолиня не 
‚ наблюдали под влия- = 
нием вератрина —5 
(0,5—1 мл раствора 
2.105 внутривенно) изменения депрессорной реакции на воз- 
действие ацетилхолина. Однако после атропинизации животного 
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казано начало перфузии раствором вератрина (2.10 5). 











Рис. 13. Децеребрированная кошка. Перфузия изолированного каротидного синуса. Регистрация дыхания. 
Стрелки вверх — введение в ток перфузионной жидкости 0,4 мл раствора ацетилхолина (10— 4). Горизонтальной стрелкой по- 

















вератрин резко усиливал прессорную реакцию как на введение 
ацетилхолина, так и на введение карбохолина (рис. 14). На 
основании этих опытов авторы пришли к выводу, что вератрин 
повышает чувствительность Н-холинореактивных систем каро- 
тидных клубочков. - 

Ввиду практической значимости гипотензивного действия 
вератровых препаратов, особое внимание привлекал вопрос 
о действии различных алкалоидов вератриновой группы на ка- 
ротидные барорецепторы. 











; 
| 
| 
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Рис. 14. Децеребрированная кошка (3,1 кг). Предварительно внутривенно’ 
введено 3 мл 1%-ного раствора сульфата атропина. 
Стрелки вверх — внутривенное введение 0,2 мл раствора карбохолина (10— 3). Стрелкой 
вниз показано внутривенное введение 1 мл раствора вератрина (2.10— 4), 


Как известно, возбуждение каротидных барорецепторов вы- 
зывает гипотензию, в то время как возбуждение каротидных 
химиорецепторов ведет к рефлекторному повышению кровяного 
давления. 

Крайер, которому принадлежали наиболее полные и всесто- 
ронние работы по фармакологии вератровых алкалоидов, счи- 
тает, что, наряду с рефлексами с других зон, рефлексы с каро- 
тидных барорецепторов принимают участие в гипотензивном 
действии этих алкалоидов (Крайер и Ачесон — Кгауег О., АсНе- 
зоп @., 1946). 

Обобщая все имеющиеся данные, можно заключить, что: 
алкалоиды группы вератрина, характерной особенностью кото- 
рых является возбуждение всех чувствительных окончаний, в 
той или иной степени возбуждают как химио-, так и барорецеп- 
торы каротидных синусов. 
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Папаверин 


Механизм возбуждающего действия папаверина на дыхание 
изучали Махт (Мас Р., 1917), Мерсье и Дельфо (1934) и 
Нимс с соавторами (№ип$ К., Зеуемиераиз 7, а. Сопгое У, 
1953). На основании опытов с «изолированной головой» Махт 
пришел к выводу, что папаверин возбуждает дыхание, действуя 
непосредственно на дыхательный центр. Однако в условиях его 
опытов не была исключена возможность рефлекторного влияния 
папаверина с каротидных клубочков, химическая чувствитель- 
ность которых в то время не была известна. 

Мерсье и Дельфо (1934) наблюдали возбуждение дыхания 
при введении папаверина животным с экстирпированными каро- 
тидными синусами. Они сочли это доказательством централь- 
ного действия папаверина на дыхание. К такому же заключе- 
нию пришли Эндерс и Л. Шмидт (Еп4егз А., Зсплмае Г.., 1952). 

К иному выводу пришли американские авторы (см. Нимс 

< соавторами, 1953). Их опыты были поставлены на кошках и 
собаках, наркотизированных хлоралозой. Раствор папаверина 
(20 мгв 1 мл) вводили в ушко правого предсердия, или в об- 
щую сонную артерию (0,25, мл и выше). Наблюдавшееся при 
этом возбуждение дыхания, как правило, отсутствовало после 
денервации или новокаинизации каротидных синусов. Пере- 
резка волокон синусного нерва, иннервирующих барорецепторы 
<инусов, не предупреждала действия папаверина на дыхание. 
В некоторых опытах с введением раствора папаверина в правое 
ушко небольшое возбуждение дыхания наблюдалось, несмотря 
на денервацию синусов. Этот эффект зависел от возбуждения 
аортальных химиорецепторов, так как он вовсе исчезал после 
перерезки блуждающих нервов. 

Действие папаверина, согласно тем же авторам, отличается 
от действия лобелина на каротидные химиорецепторы более 
длительным латентным периодом и большей вариабильностыю, 
особенно при повторном воздействии. Подобно действию циани- 
дов и в противоположность лобелину действие папаверина на 
каротидные химиорецепторы не предотвращается гексаметонием 

(введение в общую сонную артерию 6 мг гексаметония в 3 мл 
физиологического раствора). 


Алкалоиды — производные ксантина 


Вопрос об участии каротидных химиорецепторов в действии 
на дыхание кофеина возник вскоре после открытия химической 
чувствительности каротидных клубочков. Вопрос этот был ре- 
шен отрицательно Ле Мессерие (Ге Мезземег Н., 1936), кото- 
рый установил, что кофеин вызывает одинаковое возбуждение 
дыхания у животных до и после денервации каротидных синусов 
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и перерезки блуждающих нервов. К вопросу о действии кофеина 
и других алкалоидов этой группы на каротидные химиорецепто- 
ры позднее обратились Лильестранд с сотрудниками (Тапа. 
степ $., [ЛЦезгапа @., ХоНегтап С., 1954). Авторы вводили 
исследуемые вещества через щитовидную артерию в общую 
сонную артерию кошек, наркотизированных хлоралозой, и реги- 
стрировали электрическую активность нерва Геринга. Для 
исключения спонтанной активности химиорецепторов кошкам 
производили. искусственное дыхание чистым кислородом. В этих 
условиях опыта внутрикаротидное введение 2,8 мг натриобен- 
зойного кофеина вызывало заметное возбуждение каротидных 
химиорецепторов. 

Для того чтобы усилить действие вводимых веществ на ка- 
ротидные клубочки и создать в них постоянные условия крово- 
обращения, в части опытов перевязывали внутреннюю сонную, 
затылочную, глоточную и язычную артерии, а также мелкие 
шейные венки, впадающие в яремную вену, за исключением вен 
каротидного клубочка. 

Перед инъекцией веществ на общую сонную артерию накла- 
дывали зажим, который снимали через несколько секунд после 
инъекции. В этих условиях введение кофеина в дозе [,8 мг вы- 
зывало несомненное возбуждение химиорецепторов. Более сла- 
бое действие оказывал теофиллин в дозе 1,5 мги теобромин 
в дозе | мг. Авторы на основании своих опытов делают вывод 
о сравнительно слабом действии алкалоидов ксантинового ряда 


на каротидные химиорецепторы, которое объясняется их слабы- 
МИ антихолинэстеразными свойствами. 


Ионы калия, магния и аммония 


й 


В связи с несомненной ролью иснов калия в возбудительных 
процессах встал вопрос о их действии на каротидные клубочки. 

Возбуждающее действие малых доз хлорида калия на каро- 
тилные клубочки было показано Эйлером (ЕшШег Ц., 1938). 
Опыты были поставлены на кошках, наркотизированных хлор- 
алозой. Хлорид калия (от 0,02 до 0,1 мг в виде 0,1—0,2% -пого 
раствора), введенный в общую сонную артерию в непосред- 
ственной близости от каротидных клубочков, вызывал возбуж- 
дение дыхания и подъем кровяного давления. После инъекции 
больших доз (0,5—2 мг) каротидные клубочки становились не- 
чувствительными к последующим инъекциям как хлорида ка- 
лия, так и ацетилхолина. Введение тех же доз после денервации 
синусов, а также непосредственное введение их во внутреннюю 
сонную артерию по направлению к мозгу вызывало падение 
кровяного давления и угнетение дыхания. $ 

Возбуждающее действие хлорида калия на каротидные клу 
бочки было подтверждено Уиндером (\/таег С., 1939) опытами 
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на собаках, наркотизированных морфином и хлоралозой или 
нембуталом. Изотонический раствор хлорида калия (0,01— 
1,0 мл) быстро вводили в общую сонную артерию, все ветви ко- 
торой, за исключением язычной артерии, были перевязаны. При 
этом наблюдалось сильное кратковременное возбуждение дыха- 
ния. Этот эффект отсутствовал после денервации каротидного 
синуса. При повторном введении сравнительно больших доз 
(| мл изотонического раствора хлорида калия) возбуждающее 
его действие исчезало и каротидные клубочки теряли чувстви- 
тельность и к цианиду калия. При этом наступало некоторое 
угнетение дыхания, подобное тому, которое наблюдается вслед 
за перерезкой синусного нерва. Возбуждающее действие КС! на 
`каротидные химиорецепторы подтверждено С. С. Крыловым 
опытами на совершенно изолированном синусе (см. рис. 11). 
Действие сравнительно больших доз хлорида калия на каро- 
тидные химиорецепторы изучали Гаусс и Шен (Наиз$ \,., 
а. ЗПен Т., 1939). Раствор хлорида калия вводили собакам, 
наркотизированным хлоралозой и морфином, в «синусокаротид- 
ный мешок», препарированный по Моисееву, т. е. в общую сон- 
ную артерию, все ветви которой в области синуса были пере- 
вязаны. Инъекция малых доз (де 10 мг) хлорида калия ника- 
кого эффекта не вызывала. Введение же 10 мг в виде 1%-ного 
раствора вызывала остановку дыхания и падение кровяного 
давления. Эта реакция отсутствовала после эмболии сосудов 
клубочка ликополием и после перерезки синусного нерва. Сле- 
довательно, эффект зависел от воздействия ионов калия на 
каротидные химиорецепторы. 

Действие ионов магния на каротидные химиорецепторы 
изучали С. В. Аничков и Т. Н. Томилина (1950). Опыты были 
поставлены на децеребрированных кошках с перфузией изоли- 
рованного синуса по обычно применяемой нами методике. Про- 
пускание через синус 0,2%-ного раствора хлорида магния не 
вызывало заметного изменения дыхания, но значительно сказы- 
валось на чувствительности каротидных рецепторов к вещест- 
вам, их возбуждающим. После пропускания через изолирован- 
ный синус хлорида магния в течение 20—120 минут ацетилхолин 
(2.10-*—5. 10-5), никотин (5.105 — 2,5. 10-5) и цианид калия 
(10-*—5. 10-5) оказывали или ослабленное действие на каро- 
тидные клубочки, или вовсе не вызывали обычного эффекта. 
Растворы всех этих веществ вводили в Ток перфузионной 
жидкости в объеме 0,4 мл. До воздействия хлорида магния 
перечисленные вещества в испытанных дозах вызывали сильное 
возбуждение дыхания. После отмывания каротидного синуса 
раствором Рингер—Локка химическая чувствительность его ре- 
цепторов в большинстве опытов восстанавливалась. Следова- 
тельно. под влиянием ионов магния исчезает чувствительность 
химиорецепторов как к аноксическим ядам, так и к Н-холиноми- 
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метическим агентам. Чувствительность к никотину, с одной сто- Ы 

роны, и к цианиду, с другой — исчезала в различных опытах елей?ОР ( 
с различной последовательностью: в некоторых случаях при ‚ м 1938) 

еще сохраненной реакции на никотин уже исчезала реакция т вм | децере 
химиорецепторов на цианид, а иногда в первую очередь подав- ну етоди! 
лялась чувствительность к никотину. Как правило, реакция на тории М офор 
ацетилхолин сохранялась дольше, чем реакция на никотин. о ну хл 
Подавление ионами магния всех видов чувствительности каро- } (05-1 `В. 
тидных химиорецепторов существенно отличает их действие от | 05—1 у) * 
действия Н-холинолитиков (гексония, курарина и т. п.), под ‚  рызывали кр 
влиянием которых исчезает чувствительность каротидных хи- ; ое быстро С 
миорецепторов к ацетилхолину и никотину, но сохраняется их р слабые конце 


чувствительность к аноксическим ядам. 


Следует напомнить, что применявшиеся нами концентрации 
ионов магния обладают выраженным действием на возбудитель- 


влияния на К: 
ций наркотиче 


НЫЙ гих } к 
процесс во многих других образованиях: они оказывают 
местноанестезирующее, курареподобное и ганглиолитическое ВЫ 
действие. | центрации на: 
Влияние ионов аммония на каротидные химиорецепторы '  ПУрирующим 
было изучено С. В. Аничковым (1936), причем был применен все синуса. Мала 
тот же метод перфузии изолированного синуса децеребрирован- каротидных х. 
ной кошки. Через изолированный синус пропускали растворы дом с сотруд 
хлорида аммония в концентрациях от 0,1% до 1%. При этом 1 аа с. с 
рефлекторного возбуждения дыхания не наблюдалось. В неко- ь также най 
торых опытах появлялось возбуждение дыхания лишь при от- З тельно во хе 
мывании каротидного синуса жидкостью Рингер—Локка. В этих | ВоЗбуеи ол ь 
опытах сохранность нервных путей изолированного синуса про- . день оеиие 
веряли путем введения в ток перфузионной жидкости малых | ские а ко 
доз никотина, которые вызывали обычное рефлекторное возбу- | раст Щест: 
ждение дыхания. Отсутствие возбуждающего действия ионов с Вора (1. 
аммония на каротидные химиорецепторы было подтверждено | о Ровади 
также нашими опытами с внутривенным и внутрикаротидным | Де! Части 
введением хлорида аммония децеребрированным кошкам и со- х ити ` 
бакам под морфином. Возбуждение дыхания, наступающее не- Цент Син 
медленно вслед за внутривенным (1 мл 5—10%-ного раствора) | 7% Рациу 
и внутрикаротидным введением хлорида аммония (0,2 мл } ВЫ а’ ЗЦет 
20%-ного раствора) наблюдалось в одинаковой степени как до, : кок Коро 
так и после денервации каротидных синусов. ПрЛь к 
Известно, что хлорид аммония вызывает ацидоз, развиваю- дов, ВИ 0, 


щийся некоторое время спустя после его введения. Этот ацидоз, 
как и ацидоз всяксго другого происхождения, вызывает возбу- 


ждение дыхания, зависящее от возбуждения каротидных клу- и, коб 
: Зы 

их денервации (Винтерштейн и Гекхан — \Уицегет Н. оохания Н. 

и. @ОбКНап М№., 1953а, 6). Этот эффект является, однако, дей- ы Вы Н 

ствием на химиорецепторы водородных ионов, а не ионов аммо- у Во е х, 

НИЯ. ОЗ д, | 
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Наркотические вещества 


Впервые деиствие наркотических веществ на каротидные хи- 

миорецепторы было изучено С. Н. Асратяном и А. И. Кузнецо- 
вым (1938). Они ставили опыты с перфузией изолированного 
синуса децеребрированных кошек по обычной в нашей лабора- 
тории методике. Через изолированный синус пропускали раство- 
ры хлороформа (в концентрации 0,5—1%), хлоралгидрата 
(0,5—1%), хлоралозы (0,1—0,5%), эфира (0,5—2%) и уретана 
(0,5—1%). В указанных концентрациях наркотические вещества 
вызывали кратковременное возбуждение химиорецепторов, кото- 
рое быстро сменялось полной утратой их возбудимости. Более 
слабые концентрации тех же веществ не оказывали заметного 
влияния на каротидкые рецепторы. Самый порядок концентра- 
ций наркотических веществ, активных по отношению к каротид- 
ным рецепторам, свидетельствует о малой чувствительности по- 
следних к подобного рода агентам. Действие же высоких кон- 
центраций наркотических веществ объясняется, вероятно, дена- 
турирующим их влиянием на тканевые структуры каротидного 
синуса. Малая чувствительность к наркотическим веществам 
каротидных химиорецепторов была показана также Лильестран- 
дом с сотрудниками (Гезгапа @., 1953; Гапазтеп $., Ге- 
з4гапа @., ХоНегтаи У., 1953, 1954). Вместе с тем ими было 
также найдено, что при кратковременном воздействии сравни- 
тельно большими концентрациями этих веществ наблюдается 
возбуждение каротидных химиорецепторов. Опыты были постав- 
лены на кошках под хлоралозой или уретаном. Наркотиче- 
ские вещества вводили в небольшом объеме физиологического 
раствора (1—4 мл) непосредственно в сонную артерию. Реги- 
стрировали дыхание и кровяное давление. 

В части опытов осуществлялась регистрация потенциалов 
действия синусного нерва. Эффективными оказались следующие 
концентрации испытанных веществ: хлороформ — 0,5%; эфир — 
2—7%, ацетон — 12%, этиловый алкоголь — 4—12%; пропило- 
вый алкоголь - -4%; бутиловый алкоголь — 1,6%; амиловый 
алкоголь — 0,8%. 

При внутрикаротидном введении этих веществ наблюдался 
довольно резкий, но кратковременный подъем кровяного давле- 
ния и возбуждение дыхания, вслед за мимолетной его задерж- 
кой. Опыты на денервированных синусах показали, что задерж- 
ка дыхания не связана с действием наркотических веществ на 
каротидные химиорецепторы и после денервации выражена еще 
сильнее. 


Подъем кровяного давления зависел, ы 
возбуждения химиорецепторов, с другой — от угнетающего деи- 
ствия веществ на барорецепторы, что было подтверждено элек- 
трофизиологическим анализом. Электрическая активность воло- 
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Гистамин и серотонин 


Действие на каротидные химиорецепторы биогенных ами- 
нов — гистамина и серотонина (5-окситриптамина) — было изу- 
чено в связи с возможным их участием в физиологической ак- 
тивности каротидных клубочков. Влияние гистамина на каро- 
тидные химиорецепторы изучали Ландгрен с соавторами (1954), 
используя методику препарирования синуса кошки, которую они 
применяли в опытах с кофеином и которая позволяла избежать 
падения кровяного давления от резорбтивного действия гиста- 
мина. Дозы хлористоводородного гистамина от 2 до 50 у, вве- 
денные в каротидный синус, не оказывали никакого влияния на 
электрическую активность синусного нерва, в то время как уже 
2 у ацетилхолина в тех же условиях вызывали возбуждение хи- 
миорецепторов. Эти результаты ставят под большое сомнение 
предположение Фабиани и Сцебехели (ЕаБап! М. а. З2еБеБе!у1, 
1948) об участии гистамина в передаче возбуждения в каротид- 
ных клубочках. Предположение это было сделано на том осно- 
вании, что, согласно их опытам, антигистаминный препарат 
антистин (2-№-бензиланилинометил-А ?-имидазолин) предупреж- 
дает возбуждение дыхания, вызываемое вдыханием газовой 
смеси, содержащей 10% кислорода. Однако предупреждающее 
действие антигистаминных веществ на одышку, вызванную 
аноксией, не получило подтверждения в опытах Лильестран- 
да (1949). Ландгрен с соавторами (1954) также нашли, что 
антигистаминный препарат лергитин (М№-бензил-М№,№-диметил- 
М№-фенилэтилендиамин), введенный непосредственно в синус, 
понижает чувствительность каротидных химиорецепторов только 
в дозе, оказывающей местное анестезирующее действие. 

В литературе имеются данные о влиянии на каротидные 
химиорецепторы серотонина. Согласно опытам Дугласа и То 
(Поир1аз \\.. а. Той, 1952), выполненным на собаках, серотонин 
в дозах 0,1—10 мг возбуждаег дыхание при инъекции его в об- 
щую сонную артерию с перевязанными внутренней сонной, на- 
ружной сонной и затылочной артериями. Возбуждение это, по 
мнению авторов, является рефлексом с каротидных химиоре- 
цепторов, так как оно отсутствует после перерезки синусного 
нерва. 

Более подробный анализ действия серотонина на каротидные 
рецепторы провели Гинцель и Коттегода (@1п2е! К., КойНе- 
сода $., 1954). Опыты были поставлены на кошках, наркотизи- 
рованных хлоралозой или пентобарбиталом. Яд вводили в 0,1 мл 
раствора Рингер—Локка в каротидный синус через канюлю, 
вставленную в язычную артерию. Наружная сонная артерия 
была перевязана. Введение 2—6 у серотонина вызывало после 
мимолетной задержки дыхания его возбуждение, сопровождав- 
шееся падением кровяного давления. 
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После перерезки синусного нерва проявлялась только за- 
держка дыхания, возбуждения же дыхания, а также падения 
кровяного ‘давления в ответ на введение серотонина не наблю- 
далось. Возбуждение дыхания не зависело от падения кровя- 
ного давления, так как оно наступало и при искусственно под- 
держиваемом постоянном давлении. 

Авторы полагают, что возбуждение дыхания являлось ре- 
зультатом рефлекса с каротидных химиорецепторов; возможной 
причиной этого эффекта они считают спазм сосудов клубочка, 
вызываемый серотонином. Падение же кровяного давления они 
рассматривают как рефлекс с барорецепторов, которые возбуж- 
даются в результате деформации стенки синуса, вызываемой 
серотонином. 

При повторном введении серогонина реакция со стороны ка- 
ротидных рецепторов уменьшалась и исчезала. Гексаметоний в 
дозах, предупреждающих действие ацетилхолина и никотина на 
каротидные рецепторы, не влиял на их чувствительность к серо- 
тонину. В опытах тех же авторов большие дозы серотонина 
(50—100 у) вызывали падение кровяного давления при введе- 
нии их как в иннервированный, так и в денервированный синус, 
что зависело, по их мнению, от центрального действия серото- 
нина. Действие больших доз серотонина на каротидные синусы 
собак испытывали Гейманс и Хеувель-Гейманс (1953). Собакам, 
наркотизированным морфином и хлоралозой, вводили серото- 
нин в общую сонную артерию, ветви которой в области синуса 
были перевязаны. Наблюдавшееся при этом возбуждение дыха- 


: ния и падение кровяного давления наступало после длившегося 


‘несколько секунд латентного периода и было выражено в оди- 
наковой степени, независимо от того, был ли сохранен или пере- 


’грезан синусный нерв. Перерезка блуждающих нервов также 
’существенно не изменяла реакции. Авторы сделали вывод, что 


°в действии серотонина на дыхание и кровяное давление каро- 
‘тидные рецепторы участия не принимают. Гейманс и Нейл по- 
лагают, что некоторые разногласия между авторами по вопросу 


о действии серотонина на каротидные рецепторы объясняются 
различной чистотой применявшихся препаратов. 
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Убочна, 
НИЯ ОНИ 
Зо3бух. 
Ваемод 
НЫ Ка Глава 1/ 
тоНий 
Я ТЕОРИИ МЕХАНИЗМА ХИМИОРЕЦЕПЦИИ В КАРОТИДНЫХ КЛУБОЧКАХ 
| 
к серо- Многообразная чувствительность химиорецепторов каротид- 
отонина ного клубочка, реагирующих возбуждением на воздействие ряда 
г введе- ; физиологических раздражителей (гипоксия, гиперкапния, аци- 
в синус, — доз) и фармакологических агентов, привлекла внимание к этому 
серото- «органу химической чувствительности» как к интересному объ- 
синус = екту для изучения тонких механизмов, с помощью которых раз-. 
обакам, дражающее воздействие трансформируется в нервный импульс. 
‘серото- КЕ 
син ‹ «Кислотная» и медиаторная теории 
ЁЫ | 
е к й Так как импульсы, возникающие в химиорецепторах каро- 
вшего з тидного клубочка, наиболее ярко проявляются в рефлекторных 
в 0дИ изменениях дыхания, то совершенно естественно появилась 
ли пере. | мысль, что Механизм возникновения импульсов в химиорецепто- 
такж рах сходен с механизмом возникновения импульсов в дыхатель- 
Вор о | ном центре продолговатого мозга (Бернталь — Веги а! Т., 1932, 1 
карб 1934, 1938; Уиндер, 1937; Гезелл, 1939, и др.). Поэтому гипотеза / 
Е пл 10° о понижении внутриклеточного рН как непосредственной при- 
1е тросу чине возникновения возбуждения в клетках дыхательного цен- 
во тс тра была перенесена и на химиорецепторный аппарат каротид- 
сня } ного клубочка. С точки зрения этой гипотезы поддается объяс- 


нению возбуждающее действие на химиорецепторы не только 
углекислоты и других кислот, но и кислородного голодания. 

Как известно, при кислородном голодании клеток в них на- 
чинается анаэробный распад углеводов, что ведет к накоплению 
молочной кислоты. 

Для подтверждения «кислотной» теории гипоксического воз-' 
буждения химиорецепторов Уиндер (1937) провел специальные” 
эксперименты. На собаках под морфин-уретановым наркозом он’ 
воздействовал на изолированный каротидный синус монойода- 
цетатом — ядом, тормозящим гликолиз и, следовательно, препят- 
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ствующим образованию молочной кислоты. После этого вмеша- 
тельства перфузия синуса гипоксической кровью (с содержани- 
ем менее 0,5% кислорода) больше не вызывала возникновения 
рефлекторных реакций, в то время как на воздействие гиперкап- 
нической кровью (с содержанием 35% СО?) рефлекторные ре- 
акции в большинстве опытов сохранялись. 

В опытах Эстранда, Грина и Нейла, о которых сообщают 
Гейманс и Нейл (1958), результаты, полученные Уиндером, не 
получили подтверждения. Данные В. Н. Черниговского (1947а, 
6), полученные, правда, не на каротидных химиорецепторах, а 
на химиорецепторах изолированной кишечной петли, также не 
совпали с результатами опытов Уиндера. После отравления хи- 
миорецепторов ядами, тормозящими гликолиз (монойодацетат 
и фторид натрия), В. Н. Черниговский наблюдал исчезновение 
рефлекторных реакций не только на воздействие гипоксии, но и 
на воздействие углекислоты. 

Если оставить в стороне опыты Уиндера, которые не нашли 
должного подтверждения, то в остальном аргументация сторон- 
ников «кислотной» теории возникновения возбуждения в химио- 
рецепторных клетках основывается на косвенных данных, допу- 
скающих и другую интерпретацию. К таким аргументам отно- 
сятся: влияние температуры и ишемии на активность каротид- 
ных химиорецепторов, а также комбинированное действие гипок- 
сии и гиперкапнии (Уиндер, Бернталь и Уикс, 1938а, 6; Бернталь 
и Уикс, 1939; Уиндер, 1942). 

Следует признать, что хотя «кислотная» теория в достаточ- 
ной мере популярна (см. Гезелл, 1939; Шмидт и Комрое — 
ЗсвиНа{ С., Сопгое Ф7., 1940; Эйлер, Лильестранд, Цоттерман, 
1939; А.Д. Адо, Л. М. Ишимова, 1947, и др.), она не зиждется 
на сколько-нибудь прочных экспериментальных основаниях. 

Открытие чувствительности химиорецепторов каротидного 
клубочка к ацетилхолину (С. В. Аничков с сотр., 1936; Гейманс 
с сотр., 1936) произошло тогда, когда интересы физиологов были 
прикованы к проблеме химического механизма передачи нерв- 
ных импульсов в синапсах. К этому времени уже была выяснена 
роль ацетилхолина как медиатора в области окончаний пара- 
симпатических волокон, а также в ганглионарных и в нервно- 
мышечных синапсах. Естественно, что выявление чувствительно- 
сти каротидных химиорецепторов к ацетилхолину выдвинуло 
вопрос о том возможном физиологическом значении, которое 
имеет ацетилхолин в осуществлении химиорецепторной функции. 

Мысль о физиологическом значении ацетилхолина в функции 
каротидного клубочка была впервые высказана С. В. Аничко- 
вым на ХУ Международном физиологическом конгрессе в ходе 
обсуждения зачитанного им доклада (С. В. Аничков, В. В. За. 
кусов и др., 1935). Швейтцер и Райт (1938) выдвинули предпо- 
ложение, что ацетилхолин является единственным непосред- 
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ственным раздражителем химиорецепторного аппарата и что 
раздражающее действие всех других агентов опосредуется через 
ацетилхолин. Иными словами, Швейтцер и Райт отвели ацетил- 
холину в химиорецепторной функции каротидного клубочка ту 
же роль медиатора, которую он играет на путях проведения 
эфферентных импульсов. 

Эта идея получила свое дальнейшее развитие в работах 
шведской фармакологической школы. Эйлер, Лильестранд и Цот- 
терман (1939, 1941) разработали теорию, согласно которой 
под влиянием гипоксии, равно как и под влиянием углекислоты, 
в чувствительных элементах каротидного клубочка образуется 
ацетилхолин, при посредстве которого химическое раздражение 
трансформируется в афферентный нервный импульс. Регистри- 
руя токи действия синусного нерва кошки, эти исследователи 
наблюдали, что электрическая активность, вызванная гипоксией 
или воздействием углекислоты, могла быть устранена путем вну- 
тривенного введения животному аммиака. При этом, однако, 
сохранялись токи действия, возникавшие в результате введения 
никотина, лобелина, ацетилхолина или солей калия. На основа- 
нии этих данных было сделано заключение, что в химиорецептор- 
ном аппарате ацетилхолин и так называемые ганглионарные 
яды действуют более проксимально, чем гипоксия и углекислота. 
Была построена гипотеза, согласно которой недостаток кисло- 
рода, равно как и избыток углекислоты, вызывает внутри хи- 
миорецепторных клеток сдвиг активной реакции в кислую сто- 
рону, что ведет к освобождению ацетилхолина; последний дей- 
ствует в качестве медиатора в ганглионарных синапсах, которые 
будто бы включены на пути проведения импульсов от химиоре- 
цепторных клеток каротидного клубочка к центральной нервной 
системе. Согласно этой гипотезе, в этих же ганглионарных си- 
напсах локализовано и действие ганглионарных ядов. 

Совершенно очевидно, что ацетилхолиновая теория механиз- 
ма химиорецепции в каротидных клубочках вовсе не исключает 
«кислотной» теории, а, наоборот, принимает ее и дополняет. 

Другим вариантом ацетилхолиновой теории (Гезелл, Хан- 
зен — Чезей В., Напзеп Е., 1945) является представление о по- 
стоянном образовании в клетках каротидных клубочков очень 
небольших количеств ацетилхолина, которые немедленно после 
своего освобождения подвергаются гидролитическому расщеп- 
лению холинэстеразой. Так как ацидотические сдвиги, снижая 
активность холинэстеразы, потенцируют эффекты ацетилхолина, 
то под влиянием гипоксии, гиперкапнии и других воздействий, 
ведущих к ацидозу, ацетилхолин накапливается и тем самым 

вызывает возникновение возбуждения в химиорецепторном ап- 
парате. Этого же взгляда придерживается Лильестранд (1954). 

В химиорецепторном аппарате каротидного клубочка суще- 
ствует лишь один пункт, в котором допустимо предполагать су- 
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ществование химической передачи импульсов: это — место кон- 
такта между химиорецепторными клетками и окончаниями си- 
нусного нерва, которое, согласно Де Кастро (Ое Саз!го Е. 1996; 
1927—1928, 1951), Б. И. Лаврентьеву (1943), Россу (1959) и 
ряду других исследователей, можно рассматривать как синапс. 

Исходя из этих позиций, ацетилхолиновая теория химиоре- 
цепции в каротидном клубочке должна быть изложена следую- 
щим образом: под влиянием гипоксии, гиперкапнии и ацидоза 
В химиорецепторных клетках происходит освобождение или на- 
копление ацетилхолина; последний действует на окончания си- 
нусного нерва и вызывает в нем возникновение афферентных 
импульсов. 

Таким образом, недостаток кислорода, СО, и различные 
кислоты, с одной стороны, и ацетилхолин, а также Н-холиноми- 
метические агенты — с другой, действуют в различных последо- 
вательно расположенных звеньях афферентной цепи возникно- 
вения и передачи химиорецепторных сигналов. 

Ацетилхолиновую теорию химиорецепции в каротидных клу- 
бочках разделяют А. Д. Адо и его сотрудники (см. Адо, Иши- 
мова, 1947; Ишимова, 1947, 1948, и др.). К представлению о раз- 
личной локализации химической чувствительности к гипоксии и 
к СОь, с одной стороны, и к ацетилхолину, с другой стороны, 
пришел также на основании своих опытов на химиорецепторах 
изолированной кишечной петли В. Н. Черниговский (1943, 
1947а, б). 

Ацетилхолиновой теории механизма химиорецепции нельзя 
отказать в стройности и логичности. Однако ве эксперименталь- 
ная аргументация все же является достаточно спорной. 

Наряду с этим имеется достаточно большой эксперименталь- 
ный материал, свидетельствующий против справедливости аце- 
тилхолиновой теории механизма химиорецепции. 

Если бы действительно ацетилхолин выполнял в каротидных 
клубочках функцию медиатора, то под влиянием антихолинэсте- 
разных веществ должно было бы наступать усиление рефлектор- 
ных реакций не только на воздействие ацетилхолина, но и на 
ГИПОКСИЮ И СО: Однако В наиболее простых экспериментах, в 
которых производили учет непосредственной физиологической 
реакции на возбуждение химиорецепторов при воздеиствии на 
них аноксическими ядами, такого влияния антихолинэстеразных 
агентов установить не удалось (гл. И). 

Это влияние улавливали только при использовании метода 
осциллографии синусного нерва во время гипоксемии всего ор-. 
ганизма. 

Против медиаторной роли ацетилхолина в каротидном клу- 
бочке говорят результаты большинства опытов по изучению 
влияния на каротидный клубочек холинолитических веществ 
(см. гл. И), согласно которым ганглиоблокаторы и курарепо- 
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добные вещества устраняют чувствительность каротидных хи- 
миорецепторов к ацетилхолину и веществам никотиноподобного 
действия, мало влияя на их чувствительность к аноксии (Моэ и 
др., 1948; 3. И. Веденеева, 1951; Дуглас, 1952а,в; Дуглас и 
Грей, 1953; П. П. Денисенко, 1953; А. И. Митрофанов, 1957). 

В этой связи уместно отметить, что атропин даже в концен- 
трации 10 при перфузии через изолированный каротидный си- 
нус кошки существенно не влиял на чувствительность химиоре- 
цепторов к СО) и к цианиду (С. Н. Асратян, 1938). В то же вре- 
мя такие высокие концентрации атропина полностью блокиро- 
вали чувствительность каротидных химиорецепторов к ацетил- 
холину (Н. Г. Поляков-Станевич, 1938а). 

Аналогичные результаты были также получены в опытах с 
никотином. Перфузия изолированного каротидного синуса рас- 
твором никотина (10) в течение 5—7 минут устраняла реакции 
на воздействие ацетилхолина и лобелина и не нарушала чув- 
ствительности химиорецепторов к сульфиду натрия (Л. М. Иши- 
мова, 1948). 

Согласно опытам С. Н. Асратяна (19386), описанным в 
главе П, большие концентрации никотина резко ослабляют чув- 
ствительность каротидных рецепторов к ацетилхолину и холино 
миметическим веществам, мало влияя на действие цианидов 
И СО.. 

Моэ, Капо и Перальта (1948), несмотря на то, что резуль- 
таты их опытов с тетраэтиламмонием свидетельствуют против 
ацетилхолиновой теории механизма химиорецепции, предпри- 
няли попытку примирить свои результаты с этой теорией. Для 
этого они прибегли к помощи того представления, что некоторые 

фибриллы волокон синусного нерва образуют синапсы с химио- 
рецепторными клетками на поверхности этих клеток («внешние» 
синапсы), в то время как другие нейрофибриллы оканчиваются 
внутри химиорецепторных клеток, образуя там «внутренние» 
синапсы, которые недоступны воздействию вводимых извне фар- 
макологических агентов. Исходя из этого представления, Моэ и 
другие высказывают предположение, что после введения живот- 
ному тетраэтиламмония возникает блокада одних лишь «внеш- 
них» синапсов; к «внутренним» же синапсам введенный в кровь 
тетраэтиламмоний не проникает. Последующее введение ацетил- 
холина, никотина или лобелина, которые проникают тоже только 
к «внешним» синапсам, не вызывает обычной рефлекторной ре- 

акции. К гипоксии и к гиперкапнии чувствительность химиоре- 
цепторов сохраняется потому, что освобождающийся внутри 
химиорецепторных клеток под влиянием этих раздражителеи 
ацетилхолин оказывает свое влияние на оставшиеся не блокиро- 
ванными «внутренние» рецепторы. 

Для построения такой гипотезы существовали определенные 
морфологические обоснования: ряд исследователей (Воеке 3., 
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1932; АБгарат А., 1942; Бе Сазо Е., 1951; Бе Коск Г... 1954) 
при изучении гистологии каротидного клубочка обнаруживали 
нейрофибриллы в протоплазме химиорецепторных клеток, кото- 
рые будто бы образовывали «внутриклеточные синансы». Однако 
использование электронной микроскопии для изучения тонкой 
структуры каротидных клубочков позволило исключить суще- 
ствование «внутриклеточных синапсов» и доказать, что контакт 
между нейрофибриллами синусного нерва и химиорецепторными 
клетками происходит только на поверхности этих клеток (Росс, 
1959). 

Против признания за ацетилхолином роли медиатора в каро- 
тидных клубочках говорят также данные Холлинсхед и Сойер 
(1945) и Келле (1950, 1951), согласно которым клетки каротид- 
ного клубочка содержат преимущественно не истинную, а лож- 
ную холинэстеразу. 

То же подтвердили гистохимические исследования Росса 
(1957). Являясь сторонником взгляда о химическом механизме 
передачи возбуждения с химиорецепторных клеток на окончания 
афферентных нервов, Росс полагает, что медиатором в каротид- 
ном клубочке является не ацетилхолин, а какой-то другой эфир 
холина. 

Итак, несмотря на всю привлекательность ацетилхолиновой 
теории химиорецепции, следует признать, что все же существует 
больше оснований к тому, чтобы ее отвергнуть, чем к тому, что- 
бы с нею согласиться. Гейманс и Нейл (1958), обсуждая лите- 
ратуру этого вопроса, высказали свою убежденность в том, что 
ацетилхолин не участвует в передаче химиорецепторных импуль- 
сов. 

Можно упомянуть о попытке выдвинуть гистамин на роль ме- 
диатора химиорецепторных импульсов в каротидном клубочке. 
Однако Ландгрен, Лильестранд и Цоттерман (1954) при введе- 
нии гистамина в сонную артерию не обнаружили его влияния на 
биоэлектрическую активность синусного нерва и не могли отме- 
тить какого-либо изменения в реакции на гипоксию под влия- 

нием антигистаминных веществ. 


Новый подход к вопросу 


В противоположность сторонникам ацетилхолиновой теории 
химиорецепции, считающим, что чувствительность химиорецеп- 
торного аппарата каротидного клубочка к физиологическим его 
раздражителям и к ацетилхолину локализована в разных звень- 
ях этого аппарата, один из авторов настоящей книги (С. В. Анич- 
ков, 1936, 1937) высказал взгляд, согласно которому единствен- 
ным морфологическим субстратом химической чувствительности 
каротидного клубочка являются его химиорецепторные м 
Реактивность химиорецепторных клеток к воздействию разли 
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ных химических раздражителей была поставлена в связь с нали- 
чием в этих клетках различных биохимических систем, способ- 
ных реагировать с соответствующими раздражителями. В’ раз- 
витие этого общего представления была выдвинута гипотеза о 
существовании в каротидном клубочке по меньшей мере двух 
таких реактивных биохимических систем: системы, обеспечи- 
вающей химическую чувствительность к кислородному голода- 
нию, и системы, благодаря которой химиорецепторы реагируют 
на воздействие ацетилхолина и холиномиметических агентов, 
т. е. холинореактивной системы. 

На основании данных фармакологического анализа химио- 
рецепции в каротидных клубочках было сформулировано пред- 
положение, что реактивной системой, обеспечивающей чувстви- 
тельность химиорецепторов к кислородному голоданию, является 
система «цитохром—цитохромоксидаза» (С. В. Аничков, 1945). 
Что касается холинореактивной системы клубочка, то она была 
отнесена к классу так называемых Н-холинореактивных (т. е. ни- 
котиночувствительных) систем (С. В. Аничков, М. А. Гребен- 
кина, 1946; С. В. Аничков, 1951), сходных с холинореактивны- 
ми системами ганглионарных клеток, хромафинных клеток моз- 
гового слоя надпочечников и концевых пластинок скелетных 
мыши. 

Изложенные представления принципиально отличаются от 
взглядов сторонников ацетилхолиновой теории химиореценции, 
локализующих химическую чувствительность к гипоксии икаце- 
тилхолину в различных последовательно расположенных звеньях 
цепи возникновения и дальнейшего распространения афферент- 
ных химиорецепторных сигналов. По новым представлениям, 
чувствительность к гипоксии и к ацетилхолину обусловлена 
наличием в химорецепторных клетках параллельно существую- 

щих реактивных систем с избирательной чувствительностью, яв- 
ляющихся местом возникновения сигналов на воздействие соот- 
ветствующих раздражителей. Этот подход к пониманию меха- 
низма химиорецепции делает совершенно понятной необъясни- 
мую с точки зрения ацетилхолиновой теории химиорецепции воз- 
можность сохранения чувствительности к гипоксии в условиях 
выключения чувствительности к ацетилхолину. 

Взгляд на химиорецепторные клетки каротидного клубочка 
как на образования, обеспечивающие его чувствительность ко 
всем химическим раздражителям, находит себе интересное под- 
тверждение в исследованиях де Кастро (1951). 

В опытах на кошках де Кастро экспериментально изменял 
характер афферентной иннервации каротидного клубочка. На 
животных производили последовательно две операции. Первая 
операция заключалась в сшивании преганглионарного симпати- 
ческого ствола на шее со стволом блуждающего нерва выше У3- 
ловатого ганглия. В результате этой операции преганглионар- 
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ные симпатические волокна, отделенные от своих клеток, Под- актив р: 
вергались перерождению и по их ходу прорастали волокна от м я 
нервных клеток узловатого ганглия блуждающего нерва. Таким просу # 
образом, в верхнем шейном симпатическом узле образовывались $ опреде 
искусственные синапсы между чувствительными волокнами которые, 
блуждающего нерва и симпатическими ганглионарными клет- ного апп 
ками. Для того, чтобы достигнуть перерождения эфферентных никнуТЬ 1 
волокон блуждающего нерва, последний перерезали выше места отного 
его выхода из черепа. Вторая операция состояла в сшивании как КИС 
блуждающего нерва, взятого ниже узловатого ганглия, с пери- . центраци! 
ферическим отрезком языкоглоточного нерва, взятым между ме- ствования 
стом отхождения синусного нерва и каменистым ганглием. По- стем, если 
сле этой операции волокна синусного нерва, отделенные от своих из которь 
клеток, перерождались и замещались волокнами, которые про- никак нел 
растали из нервных клеток узловатого ганглия блуждающего ных клетк 
ВЕрВА: р вающие и 
Таким образом, в результате обеих операций у кошки созда- организму 
валась искусственная, простейшая по своей структуре, рефлек- та 
торная дуга, замыкающаяся вне центральной нервной системы и } о 
состоящая всего из двух нейронов: чувствительного, с клеткой Е р 
В узловатом ганглии, и эфферентного, с клеткой в верхнем шей- НОЙ ВОЗ 
ном симпатическом узле. рате являе 
В опытах на изолированных синусах оперированных таким а те изме: 

образом кошек было установлено, что при насыщении перфузи- клетках, к 
онной жидкости, пропускаемой через синус, углекислотой при ‘ледованих 
снижении ее рН, а также при добавлении к ней лобелина у жи- Щих глав 
вотных на стороне воздействия возникают рефлекторные реак- | потезы, 
ции: расширение зрачка, сокращение мигательной перепонки } 

глаза, сужение сосудов уха и пиломоторная реакция. Таким об- } 

разом, несмотря на изменение афферентной иннервации каро- | 

тидного клубочка и создание новых синапсов между химиоре р 

цепторными клетками и афферентными проводниками, НЕ | ДЕЙс 
тельность химиорецепторного аппарата к различным ХИ | . 


ским воздействиям (в том числе к холиномиметическому аген 
ту — лобелину) полностью сохраняется. 
ксперименты де Кастро с ной СЮ он. 

о том, что избирательная химическая чувствительность каротие 
ного клубочка зависит только от специфических а ль- 
химиорецепторных клеток, а не от своеобразных Функц : ь 
ных черт, присущих окончаниям синусного нерва. быт 

В наших дальнейших исследованиях, посвященных р о ло- 
механизма химиорецепции, мы исходили из И арерядвокь * 
кализации всех видов химической чувствительности а =: } 
клубочка в его химиорецепторных клетках. В ходе р аньше мы 
подход к этому вопросу несколько изменился. ета ре 
полагали, что возникновение возбуждения в химиор взаимодей- 
аппарате является непосредственным результатом 
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ствия между химическим раздражителем и соответствующей ре- 


активной системой химиорецепторной клетки, то в последующем 
мы от этого взгляда отошли. Дело в том, что такой подход к во- 
просу требует признания наличия в химиорецепторных клетках 
определенного набора реактивных систем для всех тех агентов, 
которые вызывают возникновение сигналов из химиорецептор- 
ного аппарата. Конечно, такие реактивные системы могли воз- 
никнуть и закрепиться только в ходе длительной эволюции жи- 
вотного мира. Это могло произойти для таких раздражителей, 
как кислородное голодание, воздействие СО», повышение кон- 
центрации водородных ионов. Можно также понять факт суще- 
ствования в химиорецепторных клетках холинореактивных си- 
стем, если считать, что эти клетки произошли из симпатогонии, 
из которых произошли также ганглионарные клетки. Однако 
никак нельзя себе представить, каким образом в химиорецептор- 
ных клетках могли возникнуть реактивные системы, обеспечи- 
вающие их чувствительность к веществам, абсолютно чуждым 
организму, например к нитриту натрия или к 2.4-динитрофенолу!! 
Значительно более плодотворным и правдоподобным нам 
представилось предположение о том, что непосредственной при- 
ЧИНОЙ возникновения возбуждения В химиорецепторном аппа- 
рате является не сам факт рецепции химического раздражителя, 

а те изменения биохимических процессов В химиорецепторных 
клетках, которые развиваются в результате этой рецепции. Ис- 
следования, изложение которых составляет содержание следую 
щих глав даннои книги, проводились, ИСХОДЯ ИЗ ЭТОИ рабочей ГИ- 








потезы. 
Глава И 


ДЕЙСТВИЕ ВОССТАНОВИТЕЛЕЙ НА ХИМИОРЕЦЕПТОРЫ 
КАРОТИДНОГО КЛУБОЧКА 


Решающее влияние на формирование нашей рабочей гипоте- 
зы, изложением которой завершена предыдущая глава, оказали 
результаты исследований по изучению действия восстановите- 
лей на химиорецепторы каротидного клубочка (М. Л. Белень- 
кий, 1949а). 

Целью этих исследований являлось выяснение роли 
хромоксидазы как реактивной системы химиорецепторных кле- 
ток в их реакции на воздействие фармакологических агентов, 
вызывающих гипоксию. Мы поставили перед собой задачу выяс- 
нить, является ли блокада цитохромоксидазы этими агентами 
непосредственной причиной возникновения возбуждения в ХИ- 
миорецепторах или же последнее развивается вследствие тех 
изменений клеточного обмена, которые наступают в результате 

блокирования активности данного фермента. 





цито- 
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Для этого важно было решить вопрос о том, существует ли 
у химиорецепторов чувствительность к таким фармакологиче- 


























ским агентам, которые ограничивают интенсивность окислитель- К 
ных процессов в тканях, не оказывая при этом влияния на ак- весьм 
тивность цитохромоксидазы. Очевидно, что к числу таких аген- преде 
тов должны относиться вещества с высоким абсолютным значе- опыта 
нием отрицательного окислительно-восстановительного потен- равно 
циала, т. е. так называемые восстановители. Ве 


Действие ряда восстановителей (гидроксиламин, параамино- дыхат 








фенол, гидрохинон, метол, формальдегид, ДПН-Н») было изу- \ ксила! 
Па: 
(10— 
| рованн 
ким об 
20у до 
Пар 
| | Ствии В 
; _  бужден 
| | Вел 
бужден 
каки 
а 6 : п. 
(из 11) 
В то Вр. 
Рис. 15. Децеребрированная кошка. Перфузия изолированного каротид- знач 
ного синуса. Регистрация дыхания. 1 ени‹ 
а — реакция на введение в ток перфузионной жидкости 40 1 гидроксиламина, б — реак- р получен] 
ция на введение 200 1 парааминофенола. Стрелки — введение растворов. . Весь: 
- } 
ых 
чено на изолированных каротидных синусах децеребрированных | т ИНТ 
кошек. Для учета рефлекторных реакций производили регистра- | тен Х ж 
цию дыхания, а в части опытов также и артериального давле- 3 10 ВНЬ 
ния. Растворы изучавшихся веществ вводили при помощи шипри- | а и бол 
ца в ток жидкости, пропускаемой через синус, в количествах ог а ИЯНиеу 
0,2 до 2 мл. Мина, 
Гидроксиламин. Растворы хлоргидрата гидроксиламина | р Гид 
(10-6—2. 10-*) вводили в ток жидкости, пропускаемой через изо- | 0-2 ро 
лированный каротидный синус в количествах от 0,4 до 2 мл. Та- ‘ ров ас 
ким образом, вводившиеся количества вещества колебались от бра анн 
2 до 400%. | До эм, 
Во всех опытах в результате введения в изолированную си- м 
нокаротидную область гидроксиламина наступало возбуждение | Зы Анал 
дыхания, которое главным образом проявлялось в увеличении ф Ном 0] 
амплитуды дыхательных движений (рис. 15). - - Чон И 
Как правило, в начале опыта в ток жидкости, пропускаемой | ф Бы Чо} 
через изолированный синус, вводили гидроксиламин в количе- | м ло 
стве 40 у. Если при этом наблюдалось отчетливое возбуждение 3 “ил, За, 
дыхания, то дозу снижали до тех пор, пока не подходили к поро- те ам : 
© 
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говой. Наоборот, если в дозе 40 у гидроксиламин не вызывал ре- 
акции, то постепенно повышали вводимое количество вещества 
до достижения пороговой дозы. 

Как оказалось, значения пороговых доз гидроксиламина 
весьма значительно колеблются: эти колебания находились в 
пределах от 2% (в одном опыте из одиннадцати) до 200% (в двух 
опытах). Средняя пороговая доза гидроксиламина оказалась 
равной 63,8 -Е 20,6%. 

Весьма значительными оказались и колебания интенсивности 
дыхательной реакции на введение одной и той же дозы гидро- 
ксиламина разным животным. 

Парааминофенол. Растворы сульфата парааминофенола 
(10-5—10-3) вводили в ток жидкости, пропускаемой через изоли- 
рованный каротидный синус, в количествах от 0,2 до 2 мл. Та- 
ким образом, вводившиеся количества вещества колебались от 
20% до 2 мг. 

Парааминофенол так же, как гидроксиламин, при воздей- 
ствии на изолированную синокаротидную область вызывал воз- 
буждение дыхания (см. рис. 15). 

Величины пороговых доз парааминофенола, вызывавших воз- 
буждение дыхания, колебались в столь же широких пределах, 
как и пороговые дозы гидроксиламина. Действительно в | опыте 
(из 11) пороговая доза парааминофенола оказалась равной 20, 
в то время как в другом опыте она составляла 2 мг. Среднее 
значение пороговой дозы, вычисленное на основании данных, 
полученных в 11 опытах, оказалось равным 320 - 75,7 у. 

Весьма значительно колебалась также у различных живот- 
ных интенсивность дыхательной реакции на воздействие одних 

и тех же доз парааминофенола. Было отмечено, что очень иН- 
тенсивные дыхательные реакции (с повышением амплитуды в 
10 и более раз по сравнению с исходной) наблюдались под 
влиянием парааминофенола реже, чем под влиянием гидроксил- 
амина. 
Гидрохинон. Гидрохинон был испытан в растворах от 10-5 до 

10-2. Растворы вводили в ток жидкости, пропускаемой через изо- 

лированный каротидный синус, всегда в количестве 2 мл. Таким 

образом, вводившиеся количества вещества колебались от 20у 


до 20 мг. 

Аналогично тому, как это имело место в опытах с гидроксил- 
амином и парааминофенолом, введение гидрохинона в ток пер- 
фузионной жидкости вызывало возбуждение дыхания. 

Было отмечено, что дозы гидрохинона, вызывавшие этот эф- 
фект, значительно превосходили соответствующие дозы гидро- 
ксиламина и парааминофенола. Вместе с тем в значительно 60- 
лее широких пределах колебалась и индивидуальная чувстви- 
тельность каротидных химиорецепторов различных животных к 
гидрохинону. Лишь в 1 опыте из 10 была отмечена очень высо- 
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кая чувствительность к гидрохинону: пороговая доза гидрохи- 
нона в этом опыте равнялась 20у. Наряду с этим в одном из 
опытов пороговой оказалась доза в 20 мг! Средняя пороговая 
доза гидрохинона, вычисленная из данных, полученных в 10 опы- 
тах, оказалась равной 3,14 -- 1,91 мг. 

По своей интенсивности, дыхательные реакции, наступавшие 
при введении в изолированную синокаротидную область гидро- 
хинона, значительно уступали реакциям на введение гидроксил- 
амина и парааминофенола. 

Другие восстановители. После того, как были получены дан- 
ные, что гидроксиламин, парааминофенол и гидрохинон явля- 
ются агентами, способными вызывать возбуждение химиорецеп- 
торов, было также испытано влияние на изолированный каро- 
тидный синус некоторых других восстановителей. 

В частности, были поставлены опыты с широко применяемым 
в фотографической лабораторной технике восстановитёлем — 
метолом (сульфат монометилпарааминофенол). 
При введении в ток жидкости, пропускаемой через изолирован- 
вый каротидный синус растворов метола (10*—2. 10-3) в ко- 
личестве 2 мл (от 200 У до [ мг вещества), наблюдалось как 
ин под влиянием ранее испытанных восстановителей, возбуж- 
дение дыхания. 

Так как альдегиды обладают восстанавливающими свой- 
ствами, то было также испытано влияние формальдегида 
при введении его в виде 1%-ного раствора формалина в ток 
жидкости, пропускаемой через изолированный каротидный си- 
нус. Как оказалось, и формальдегид является агентом, вызы- 
вающим при этом способе введения отчетливую дыхательную 
реакцию. 

Было также исследовано влияние на изолированный каро- 
тидный синус агента, участвующего как восстановитель в био- 
химических процессах переноса водорода, а именно восста- 
новленной формы ди фосфопиридиннуклеотида 
(ДПН-Н.). Непосредственно перед опытом препарат ДИН рас- 
творяли в воде и переводили его в восстановленную форму пу- 
тем обработки гидросульфитом натрия. Полученные таким об- 
разом растворы, содержавшие от 0,05 до 1% ДПН-Н», вводили 
в количествах от 0,2 до 2 мл в ток жидкости, пропускавшейся 
через изолированный каротидный синус. При этом наблюдалось 
возбуждение дыхания так же, как и под влиянием других испы- 
танных восстановителей (рис. 16). 

Доказательства рефлекторной природы влияния восстанови- 
телей на дыхание. Так как при пропускании растворов через 
изолированный каротидный синус всегда остается возможность 
их попадания в кровоток через мелкие сосудистые веточки, 
оставшиеся неперевязанными, то для доказательства рефлек- 
торной природы действия фармакологических агентов, вводимых 
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в ток жидкости, пропускаемои через изолированный синус, не- 


сбходимы дополнительные эксперименты. Такие дополнитель- 


ные опыты были проведены и с восстановителями. Эти опыты с 
использованием гидроксиламина, парааминофенола, гидрохи- 
нона и метола были осуществлены в двух модификациях: 

| После введения в ток перфузионной жидкости изучав- 
шихся восстановителей инфильтрировали область каротидного 
синуса раствором новокаина. Затем вновь производили введение 
восстановителей в ток жидкости, пропускаемой через синус. 


эняемых 
телем 
еной), 


лирован" 
вю 


Рис. 16. Децеребрированная кошка- Перфузия изолированного каротид- 

ного синуса. Регистрация дыхания. Реакция на введение в ток перфу- 

зионной жидкости 2 мг (0,4 мл 0,5%-ного раствора) восстановленной 
формы дифосфопиридиннуклеотида. 


В этих опытах было найдено, что новокаинизация области 
каротидного синуса полностью устраняет дыхательную реакцию 
на воздействие восстановителей. 

9. У децеребрированной кошки резецировали | ребро. Подхо- 
дили к подключичной артерии и перевязывали все отходящие от 
нее сосуды, кроме общей сонной и позвоночной артерий. Ди- 
стальнее места отхождения этих сосудов перевязывали подклю- 
чичную артерию, а проксимальнее этого места накладывали на 
артерию зажим. Между наложенной лигатурой и зажимом вво- 
дили в подключичную артерию канюлю в направлении, противо- 
положном току крови. При помощи шприца, соединенного с ка- 
нюлей резиновой трубкой, представлялось возможным, предва- 
рительно наложив зажим на позвоночную артерию, вводить изу- 
чавшиеся восстановители в сонную артерию- При этом способе 
введения изучавшиеся вещества достигали каротидного клу- 

бочка и не попадали в систему кровоснабжения мозга- Если пе- 
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ред введением изучавшихся восстановителей накладывали за- 
жим на общую сонную артерию, оставляя свободной ПОЗвОНоч- 
ную артерию, то вводившиеся вещества достигали центральной 


нервной системы и не поступали к каротидному клубочку. 


В этих опытах выяснилось, что восстановители вызывают 
возбуждение дыхания только при введении их в сонную арте- 
рию и не влияют на дыхание при введении в позвоночную арте- 


рию. 


Эти дополнительно поставленные опыты подтвердили тот 


факт, что возбуждение дыхания, вызываемое восстановителями, 
является рефлексом с химиорецепторов каротидного клубочка, 
и показали, что прямого возбуждающего влияния на дыхатель- 
НЫЙ центр восстановители не оказывают. 

Относительная активность восстановителей. В опытах по изу- 
чению действия восстановителей на химиорецепторы каротид- 
ного синуса было выяснено, что различные восстановители не- 
одинаково активны как раздражители химиорецепторов. Для 
некоторых из восстановителей имевшееся количество опытов 
позволило найти средние пороговые дозы, достаточные для того, 


чтобы вызвать дыхательный рефлекс. Эти дозы, как было ука- 
зано выше, оказались равными: 





Для гидроксиламина ....... гг: 63,8120,6 1 
‚ Парааминофенола ............ 3201757 т 
‚ Гидрохинона. ...... НКО ЕАО мг 


Несмотря на весьма значительные различия в величинах 
средних пороговых доз этих трех восстановителей, объективная 
оценка их значимости показала, что статистически существен- 
ным является только различие в величинах пороговых доз гид- 
роксиламина и парааминофенола (+= 3,26; Р< 0,01). Различие 
в величинах пороговых доз между гидрохиноном и параамино- 
фенолом (+= 1,63; 0,25>Р>>0,1) и даже между гидрохиноном и 
гидроксиламином (+= 1,77; 0,1>Р>>0,05) оказалось статистиче- 
ски несущественным, что, конечно, объясняется недостаточным 
количеством экспериментов при исключительно резко выражен- 
ных колебаниях индивидуальной чувствительности различных 
животных к гидрохинону. Вместе с тем по интенсивности дыха- 
тельных реакций, возникавших при воздействии восстановителей 
на изолированный каротидный синус, гидрохинон значительно 
уступал и гидроксиламину и парааминофенолу. Это дает уве- 
ренность в том, что ‘при увеличении числа. опытов, по-видимому, 
и пороговые дозы гидрохинона оказались бы статистически су- 
шественно отличающимися от пороговых доз остальных двух 
восстановителей. Если руководствоваться только интенсивностью 
дыхательных реакций, то изучавшиеся восстановители могут 
быть расположены в порядке убывающей активности в следую- 
щий ряд: гидроксиламин > парааминофенол >гидрохинон. 
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Представляется возможным высказать предположение, что 
различная активность восстановителей в отношении их влияния 
на химиорецепторы объясняется разницей в скорости окисли- 
тельно-восстановительных реакций, протекающих при их уча 
стии. 

Это предположение было проверено в модельных опытах, в 
которых было проведено сопоставление активности гидроксил- 
амина, парааминофенола и гидрохинона как метгемоглобино- 
образователей. Метгемоглобинообразование под влиянием вос- 
становителей представляет собой весьма сложный процесс. 
Поскольку превращение гемоглобина в метгемоглобин является 
окислительной реакцией, постольку восстановители могут осу- 
ществлять этот процесс только после предварительного оки- 
сления. Для того частного случая, когда в роли метгемоглобино- 
образователя выступает парааминофенол, механизм этого про- 
цесса был расшифрован Хойбнером (НецБпег \\., 1913). 

По Хойбнеру, парааминофенол окисляется кислородом в хи- 
нонимин; последний же, реагируя с гемоглобином, очисляет его 
в метгемоглобин и при этом сам восстанавливается снова В 
парааминофенол. 

Не вдаваясь в подробное обсуждение механизма метгемогло- 
бинообразования под влиянием восстановителей, следует при- 
знать. что эта реакция является окислительно-восстановитель- 
ной реакцией и что, следовательно, она может дать указания на 
скорость, с которой различные восстановители реагируют в био- 
логических окислительно-восстановительных реакциях. 

Было проведено сравнение скорости образования метгемогло- 
бина в 3%-ном водном растворе гемолизированной крови при 
добавлении к ней эквимолекулярных количеств гидроксиламина, 

парааминофенола и гидрохинона. Об образовании метгемогло- 
бина судили по появлению полосы поглощения в красной части 
спектра. Среднее время появления метгемоглобина под влия- 


нием воздействия гидроксиламина составило 3,17 = 1,15 минут, 


под влиянием парааминофенола — 5,0 --1,79 минут, под влия- 
нием гидрохинона — 45,2 13,9 минут. Различие в скорости мет- 
гемоглобинообразования под влиянием гидроксиламина и пара- 
аминофенола является статистически незначимым (+= 0,86; 
Р>>0,5); различия же в скоростях образования метгемоглобина 
под влиянием гидроксиламина И гидрохинона (= 3,02; 
0,02>>Р> 0,01) и парааминофенола и гидрохинона (— 207 
0,02>>Р>0,01) оказались статистически существенными. Таким 
образом, относительная активность восстановителей как раздра- 
жителей химиорецепторов в общем соответствует их относитель- 
ной активности как метгемоглобинообразователей. Этот факт 
находится в соответствии с предположением о том, что актив- 
ность восстановителей как агентов, вызывающих возбуждение 
химиорецепторов каротидного клубочка, зависит от того, с ка 
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кой скоростью они реагируют в окислительно-восстановительных 
реакциях. 

Агенты, изучавшиеся в изложенных выше опытах, относятся 
к различным классам химических соединений. Их объединяет 
лишь один общий признак: все они являются восстановителями. 
Очевидно, что именно этой их особенностью объясняется их спо- 
собность вызывать возникновение возбудительного процесса в 
химиорецепторном аппарате каротидного клубочка. 

Возможно, что и адреналин, который в относительно высоких 
концентрациях вызывает возбуждение каротидных химиорецеп- 
торов (М. Л. Беленький, 1948а), производит этот эффект в силу 
присущих ему восстанавливающих свойств. Возбуждающее 
влияние ацетальдегида на химиорецепторы (Гандовский — Нап- 
ЧоузКу Н., 1934) скорее всего также объясняется его действием 
как восстановителя. 

Как можно себе представить механизм действия восстанови- 
телей на химиорецепторный аппарат каротидного клубочка? 

Вероятно, в силу своей способности с большой скоростью от- 
давать электроны, восстановители могут более или менее ус- 
пешно конкурировать с естественными субстратами тканевого 
дыхания и таким образом задерживать их окисление. С этой 
точки зрения, возбуждение химиорецепторов, возникающее под 
влиянием восстановителей, следует рассматривать как один из 
вариантов гипоксического возбуждения. Если цианиды и род- 
ственные им по механизму действия яды вызывают возбуждение 
химиорецепторов, блокируя цепь окислительных превращений в 
последнем ее звене, т. е. инактивируя цитохромоксидазу, то вос- 
становители вызывают этот эффект, тормозя окислительные про- 
цессы в их начальных или средних звеньях. При этом, есте- 
ственно, различные восстановители, в зависимости от величины 

их окислительно-восстановительного потенциала, оказывают 


свое действие на различных промежуточных этапах цепи окис- 
лительных превращений. 


Глава УП 


ВЛИЯНИЕ НАРУШЕНИЙ УГЛЕВОДНОГО ОБМЕНА В 
КАРОТИДНЫХ КЛУБОЧКАХ НА ИХ ХИМИОРЕЦЕПТОРНУЮ ФУНКЦИЮ 


Из экспериментального материала, изложенного в предыду- 
щей главе, следует, что гипоксическое возбуждение каротидных 
химиорецепторов связано с изменениями обмена веществ в хи- 
миорецепторной ткани. Можно себе представить, что в конечном 
счете возбуждение химиорецепторов, развивающееся при гипо-- 
ксемии, представляет собой реакцию не на недостаток кислорода 
в крови, а на зависящие от этого обменные нарушения в самих 
химиорецепторных клетках. Эта мысль не является оригиналь- 
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стоит ряд исследователей — сторонников «кислотной» теории 


м ной. Как уже указывалось (см. гл. ГУ), на этой точке зрения 
№ Ч 
функционирования химиорецепторного аппарата. Однако эти ис- 





ыы 
ты следователи, рассматривая гипоксический возбудительный про- 
я несс в химиорецепторах как результат обменных нарушений в 
Же химиоренепторных клетках, в то же время не связывают с нару- 
шениями клеточного обмена возбуждение химиорецепторного 
от аппарата, вызванное действием других раздражителей. - Так, 
НОрещет Уиндер (1937) на основании своих экспериментов пришел к за- 
т ключению, что возбуждающее влияние углекислоты на химио- 
аще рецепторы, в отличие от возбуждающего влияния гипоксии, 
НИЕ не связано с изменениями обмена в тканях каротидного клу- 
тв бочка. 
ие На основании опытов, проведенных на химиорецепторах изо- 
лированной кишечной петли, В. Н. Черниговский пришел к за- 
отанови- ключению о принципиальном различии в механизме возбуждаю- 
чка? щего влияния различных агентов на химиорецепторный аппарат. 
ТЬЮ 0Т- По мнению В. Н. Черниговского, углекислота, недостаток кисло: 
нее Ус рода и, вероятно, цианиды возбуждают химиорецепторы вслед- 
аневого ствие вызываемых ими изменений обмена веществ в протоплаз- 
С эй ме химиорецепторных клеток; никотин же, ацетилхолин, хлорид 
ее пол калия и подобные им вещества действуют непосредственно на 
дин окончания афферентных нервов, «и для них протоплазма пред- 
и род ставляет собой по сути дела трассу, по которой данный химиче- 
кдение Е достигает рецепторов» (В. Н. Черниговский, 
ений 8 М Л. Беленьким (1948а, 1951а) были проведены специаль- 
го 60° ные опыты для выяснения вопроса о том значении, которое 
еп | имеют изменения обмена веществ в ткани каротидного клубочка 
В | для возникновения возбуждения под влиянием различных раз- 
чины | дражителей химиорецепторного аппарата. 
ывают Были поставлены опыты, в которых изучалось влияние вы" 
ок" званных экспериментальным путем нарушений углеводного об- 
мена в ткани каротидного клубочка на возбудимость его химио- 
рецепторов по отношению к различным типам раздражителей. 
Опыты с углеводным голоданием 
каротидного клубочка 
кии | Прежде всего было испытано влияние на возбудимость хи- 
у и миорецепторов углеводного голодания каротидных клубочков. 
И С этой целью изолированный каротидный синус децеребриро- 
{ре ди ванных кошек перфузировали солевым раствором, содержащим 
ов м обычное для жидкости Рингер—Локка количество хлоридов нат- 
80 рия, калия и кальция, а также бикарбоната (рН раствора со- 
тов И ставлял 7,4—7,5), но лишенным глюкозы. Для того, чтобы бы- 
ии стрее исчерпать углеводные запасы гломусных клеток, темпера- 
о я. 
и 
' и 








туру перфузируемой жидкости поддерживали на уровне 
42—43? и обильно насыщали ее на всем протяжении опыта кис- 
лородом. В этих условиях через каждые 15—20 минут испыты- 
вали влияние на химиорецепторы цианида калия, ацетилхолина, 
а иногда и никотина, путем введения их растворов в ток перфу- 
зируемой жидкости. Концентрации вводившихся растворов со- 
ставляли: для цианида и ацетилхолина — 10%, для никотина — 
0,95 .10-*. Каждый из этих растворов вводили всегда в количе- 
стве 0,4 мл. О возбуждении химиорецепторов судили по рефлек- 
торной реакции со стороны дыхания. 

В этих опытах было выяснено, что углеводное голодание ка- 
ротидных клубочков вызывает постепенное снижение рефлектор- 
ных дыхательных реакций на воздействие всех испытанных фар- 
макологических агентов. Иногда эти реакции совершенно исче- 
зали. Однако мы никогда не наблюдали исчезновения реакции 
на цианид при сохранении реакции на ацетилхолин. После пере- 
вода изолированного синуса’на перфузию обычным раствором 
Рингер—Локка наступало постепенное восстановление возбуди- 
мости химиорецепторов ко всем испытывавшимся раздражите- 
лям. Правда, при этом, как правило, интенсивность рефлектор- 
ных реакций все же оставалась ниже исходной. 

Таким образом, результаты этих опытов показали, что воз- 
никновение возбудительного процесса в химиорецепторах каро- 
тидного клубочка связано с состоянием обмена в химиорецеп- 
торной ткани, вне зависимости от того, вызывается ли это во3- 
буждение воздействием цианида или воздействием ацетилхо- 
Лина. 


Опыты с ферментными ядами 


В ряде опытов нарушение нормального течения углеводного 
обмена в тканях каротидного клубочка осуществлялось его ло- 
кальным отравлением ферментными ядами. 

Для нарушения процессов углеводного обмена в тканях каро- 
тидного клубочка были использованы монойодацетат, фторид, 
арсенит и малонат. Осуществлялось пропускание этих фермент- 
ных ядов через изолированный каротидный синус. Возбудимость 
химиорецепторов испытывали путем введения в ток перфузируе- 
мой жидкости растворов цианида калия (10—“ —5. 104) и аце- 
тилхолина (0,5: 10-+— 1. 10-4). В ряде опытов испытывали также 
возбудимость к молочной кислоте (0,05—0,5%). Все эти раство- 
ры вводили в ток перфузируемой жидкости в количестве 0,4 мл. 
Как и в ранее описанных экспериментах, о возбуждении химиб- 
рецепторов судили по рефлекторной дыхательной реакции. : 

Монойодацетат рассматривают как ферментный яд, который 

преимущественно тормозит гликолиз, ингибируя ферментную си- 
стему окисления 3-фосфоглицеринового альдегида, но вместе с 
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тем может оказывать тормозящее влияние и на другие фер- 


р 
т, ментные системы. 
Было испытано влияние на химиорецепторы каротидного клу- 
103М, и 


в Е : ; 5 4 5 

бочка монойодацетата в концентрациях 1. 10-* т. е. 0,5- 
9.10, т.е. 1: 103М. Эти растворы, приготовленные на жидкости 
Рингер—Локка, перфузировали через изолированный каротид- 
ный синус. При этом обычно наступало некоторое постепенно на- 
растающее учащение ритма и повышение амплитуды дыхательных 
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Рис. 17. Децеребрированная кошка. Перфузия. изолированного каротидного 
синуса. Регистрация дыхания. 
сти по 0,4 мл растворов: ацетилхолина (10— 4), циани- 


а, б — введение в ток перфузионной жилко 
%); в — теже воздействия через 17 мин. после начала 


одно да калия (2-10— 4) и молочной кислоты (0,5 
перфузии раствором монойодацетата (2.10 *). 





его ы 

0: движений. В этих условиях отчетливо изменялась возбудимость 
Кай, химиорецепторов к Типичным его раздражителям. Как оказа- 
ОР. лось, под влиянием монойодацетата возбудимость химиорецеп- 
ме торов к цианиду и молочной кислоте ослабевали и исчезали в 
моет, | общем одновременно. Этот факт не подтверждает наблюдений 
вру Уиндера (1937), в опытах которого монойодацетат устранял ре- 
у а5е акцию на гипоксию при сохранении реакции на кислотные во3- 
и действия (углекислоту). С другой стороны, эти результаты нахо- 
ит 180" дятся в соответствии с полученными на химиорецепторах изоли- 
в, ий рованной кишечной петли данными В. Н. Черниговского (19476), 
‚0, и’ который также отмечал, что под влиянием монойодацетата ис- 
‚хи чезает возбудимость химиорецепторов и на гипоксические и на 
ни. и кислотные воздействия. 
кото : 151 














Что касается возбудимости химиорецепторов к ацетилхолину, 
то она оказалась более устойчивой к нарушениям, вызываемым 
воздействием монойодацетата, чем возбудимость к цианиду и 
молочной кислоте. Следует, однако, подчеркнуть, что это раз- 
личие носило не качественный, а количественный характер. Если 
для отравления тканей каротидного клубочка использовали мо- 
нойодацетат в концентрации 0,5 . 10-3М, то, наряду с исчезнове- 
нием реакции на цианид и молочную кислоту, она сохранялась 
на ацетилхолин; под влиянием же немногим более высокой кон- 
центрации монойодацента (1: 10-3М) вместе с утратой возбуди- 
мости к цианиду и молочной кислоте исчезала и реакция на 
ацетилхолин (рис. 17). 

Следует отметить, что воздействие монойодацетата на воз- 
будимость химиорецепторов носило, как правило, необратимый 
характер. Этот факт находится в соответствии с представлением 
о необратимом алкилировании монойодацетатом тиоловых групп 
ферментных белков. 

Итак, опыты с отравлением каротидного клубочка монсйода- 
цетатом позволяют заключить, что возникающие при этом нару- 
шения обмена в равной мере препятствуют возникновению воз- 
будительного процесса в химиорецепторах как при гипоксиче- 
ских, так и при кислотных воздействиях. Эти же нарушения, 
правда, в несколько меньшей степени, препятствуют развитию 
возбудительного процесса и в ответ на воздействие ацетилхо- 
лина. 

‚Опыты с фторидом. Результаты, полученные в опытах с мо- 
ноиодацетатом, были подвергнуты проверке в опытах с другим 
ядом гликолитического расщепления углеводов, а именно с фто- 
ридом. 

Для отравления тканей каротидного клубочка фторид 
был использован в концентрациях 1:10 (2,4-103М) и 
2-10 (4,8 -10-3М). Сама по себе перфузия фторида через изо- 
лированный каротидный синус вызывала более или менее зна- 
чительное возбуждение дыхания лишь в отдельных опытах. 

В условиях отравления тканей каротидного клубочка фтори- 
дом наступало постепенно прогрессирующее снижение рефлек- 
торных дыхательных реакций на воздействие цианида, молочной 
кислоты и ацетилхолина. Лишь в [{ опыте из 20 наблюдалась 
весьма энергичная рефлекторная реакция на ацетилхолин после 
того, как реакция на цианид полностью исчезла (рис. 18). В не- 
которых опытах после исчезновения реакции на цианид реакция 
на ацетилхолин еще в течение некоторого времени сохранялась, 
однако в этих случаях она всегда была резко ослабленной. Та- 
ким образом, очевидно, что возбудимость химиорецепторов к 
ацетилхолину также изменяется под влиянием фторида, но, по- 
видимому, несколько медленнее и в меньшей степеви, чем возбу- 

димость к цианиду и молочной кислоте. 
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В этом можно было также убедиться при отмывании синуса 
от фторида. В отличие от действия монойодацетата действие 
фторида оказалось обратимым. При длительном отмывании си- 
нуса жидкостью Рингер—Локка обычно удавалось добиться вос- 
становления возбудимости химиорецепторов. При этом реакция 
на воздействие ацетилхолина иногда восстанавливалась рань- 
ше, чем реакция на воздействие цианида и молочной кислоты. 

Так как фторид натрия при взаимодействии с хлоридом каль- 
ция образует недиссоциированный фторид кальция, то можно 
было предположить, что влияние фторида на возбудимость хи- 
миорецепторов каротидного клубочка зависит от понижения со- 





Рис. 18. Децеребрированная кошка. Перфузия изолированного каротидного 
синуса. Регистрация дыхания. 

Введение в ток перфузионной жидкости по 0,4 мл растворов: ацетилхолина 

калия (10— 4). Горизонтальной стрелкой показано начало перфузии раствором фторида “нат- 


рия (10— 4), направленной книзу вертикальной стрелкой — начало отмывания синуса жид- 
костью Рингер — Локка. 


о 4) пианида 


держания ионов кальция в жидкости Рингер—Локка, омывающей 
изолированный синус. Для исключения этого подозрения были 
поставлены контрольные опыты, в которых растворение фторида 
натрия производили в жидкости Рингер—Локка с повышенным 
содержанием хлорида кальция. Количество хлорида кальция в 
этой жидкости рассчитывали так, чтобы даже после максималь- 
но возможного связывания кальция фторидом в растворе сохра- 
нялось 0,02% СаСЁ. Так, при приготовлении раствора фторида 
натрия в концентрации 1. 10-4 использовали жидкость Рингер — 
Локка с содержанием 0,33 г СаСЁЬ на литр жидкости; соответ- 
ственно’ для приготовления раствора фторида в концентрации 
9.10“М жидкость Ригнер—Локка готовили с содержанием 
СаСЬЪ, равным 0,46 г/л. В этих контрольных опытах так же, как 
ив ранее описанных, наблюдалось снижение и исчезновение реф- 
лекторных реакций на воздействие цианида, молочной кислоты 
и ацетилхолина. 

Следует отметить, что в условиях перфузии изолированного 
синуса фторидом выраженные изменения возбудимости химио- 
рецепторов развивались у разных животных В различные сроки, 
которые весьма значительно колебались (от 10 минут до 1 часа). 
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Можно было подозревать, что в условиях длительной перфузии 


некоторое количество фторида могло просачиваться из перфузи- 
онной жидкости в кровоток и понижать возбудимость дыхатель- 
ного центра к рефлекторным влияниям из синокаротидной зоны. 
Эта возможность была также исключена: в некоторых опытах, 
после того как исчезали рефлекторные дыхательные реакции с 
изолированного синуса в ответ на воздействие испытывавшихся 
раздражителей, производили внутривенную инъекцию цианида 
(0,05 мг/кг). Это всегда вызывало бурное возбуждение дыха- 

ния, что свидетельствовало о сохраненной возбудимости дыха- 

тельного центра к рефлекторным воздействиям, которые в этих 

условиях поступали с химиорецепторов другой синокаротидной 

области. 

Итак, результаты опытов с фторидом натрия в основном сов- 
пали с результатами, полученными с монойодацетатом. Под 
влиянием фторида, так же как и под влиянием монойодацетата, 
снижалась или вовсе исчезала возбудимость химиорецепторов 
как к цианиду, так и к молочной кислоте и к ацетилхолину. При 
этом во всех случаях возбудимость к цианиду и к молочной ки- 
слоте понижалась в равной степени, что свидетельствует против 
взгляда о роли молочной кислоты как непосредственного раз- 
дражителя химиорецепторов в условиях гипоксии. Что касается 
возбудимости химиорецепторов к ацетилхолину, то и она под 
влиянием монойодацетата и фторида снижалась и даже исче- 
зала, обнаруживая лишь в отдельных случаях несколько боль- 
шую устойчивость, чем возбудимость к цианиду и к молочной 
кислоте. 

Опыты с арсенитом и малонатом. В качестве ферментных 
ядов, преимущественно нарушающих аэробное расщепление уг- 


леводов, для отравления тканей каротидного клубочка были ис- 
пользованы арсенит и малонат. 


По данным Диккенса (1941), действие арсенита развивается медленно. 
На размельченных тканях животных Аз2Оз в концентрации 10-4 М тормозит 
дыхание за 60 минут на`50—100%; на гликолиз Аз2Оз оказывает тормозящее 
влияние лишь в концентрациях порядка 10-3 М. 

Ингибирующее а о. на дыхание связано с т р а 
блокирует сульфгидрильные группы тиоловых ферментов (см. М. Л. Белень 
кий, В. И. Розенгарт, 1949). 


Влияние арсенита на возбудимость химиорецепторов ка- 
ротидного клубочка было испытано в опытах на изолированных 
каротидных синусах децеребрированных кошек. Пропускали че- 
рез синус растворы А$>Оз на жидкости риа Пока м 
трациях 1.10—4(2.10-3М), 4.105 (2.10-—*М) и 2-10-8(1. : 

Во всех испытанных концентрациях арсенит вызывал резкое 
ослабление или даже полное исчезновение рефлекторных ка 
тельных реакций на воздействие как цианида, так и молочной 
кислоты .и, ацетилхолина. Последовательность исчезновения воз- 
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будимости к воздействию этих раздражителей была различной 
в различных опытах. При длительном отмывании изолирован- 
ного синуса от раствора арсенита в большинстве случаев уда- 
валось до известной степени добиться восстановления возбуди- 


# | 


Ас! АСМ 


Рис. 19. Децеребрированная кошка. Перфузия изолированного каротидного 
синуса. Регистрация дыхания. 

а — введение в ток перфузионной жидкости по 0,4 мл растворов: цианида калия (2.10— 4) 

и ацетилхолина (2.10— 4); б — те же воздействия через 25 мин. после начала перфузии рас- 


твором мышьяковистого ангидрида (10— 4); в — те же воздействия через 40 мин. после 
начала отмывания синуса жидкостью Рингер — Локка. 


мости химиорецепторов (рис. 19); однако через некоторое время 
она вновь начинала ослабевать и в конце концов угасала. 
Влияние малоната натрия на возбудимость химиоре- 
цепторов каротидного клубочка было испытано в концентрациях 
от 1 до 3,7% (2,5.10-2—2.10-'М): При перфузии через синус 
высоких концентраций малоната наблюдалось постепенно нара- 
стающее нерезкое возбуждение дыхания. Этот же эффект на- 
блюдался, когда в условиях перфузии обычной жидкостью Рин- 
гер—Локка вводили вток перфузионной жидкости небольшое ко- 
личество концентрированного раствора малоната. Очевидно, что 
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рефлекторное возбуждение дыхания под влиянием малоната 
имеет механизм, приближающийся к механизму действия циа- 
нида: в обоих случаях речь идет о задержке тканевого дыхания. 
Различие заключается в том, что малонат, тормозя систему: сук- 
цинат—фумарат, задерживает окислительные превращения на 
более раннем этапе, чем цианид, блокирующий конечное звено 
тканевого дыхания. 
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Рис. 20. Децеребрированная кошка. Перфузия изолированного каротидного_ 
синуса. Регистрация дыхания. 
> 10—*) и ацетил- 
[ а — введение в ток перфузионной жидкости по 0,4 мл растворов: цианида калия (. 


холина (10—4); б — введение в ток перфузионной жидкости 0,6 мл 0,75 молярного Я 
лоната натрия; в — те же воздействия, что и на отрезке а, через 30 мин. после нач папе фу. 
зии раствором малоната натрия (0,067М); г — те же воздействия через 40 мин. по 

х отмывания синуса раствором Рингер — Локка: 


В условиях отравления каротидных клубочков малонатом на- 
ступало постепенное ослабление и исчезновение возбудимости 
химиорецепторов к цианиду. Что касается реакции на ацетил- 
холин, то она также ослабевала, однако была более устойчивой 
к воздействию малоната, чем реакция на цианид. При ее 
нии изолированного синуса раствором Рингер—Локка ослаблен- 
ные или утраченные под влиянием малоната рефлекторные ре- 
акции на испытывавшиеся раздражители довольно быстро вос- 
станавливались (рис. 20). 

При изучении влияния на возбудимость каротидных а 
рецепторов различных воздействий, нарушающих и 
течение углеводного обмена, были получены в общем сход ре: 
результаты: все воздействия этого типа понижали или дажеп 

я ностью устраняли возбудимость химиорецепторов. 
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Во всех случаях возбудимость химиорецепторов к молочной 
кислоте падала параллельно с возбудимостью к цианиду. Этот 
факт не подтверждает результатов опытов Уиндера (1937) и 
свидетельствует не в пользу «кислотной» теории функциониро- 
вания каротидных химиорецепторов. 

В ряде опытов возбудимость химиорецепторов к ацетилхо- 
лину обнаруживала несколько большую устойчивость, чем воз- 
будимость к цианиду и молочной кислоте. Это различие, однако; 
носило не качественный, а только количественный характер. 

Для объяснения блокирующего влияния ферментных ядов на 
возбудимость химиорецепторов каротидных клубочков может 
быть предложено две гипотезы. Во-первых, возможно предполо- 
жение, что ферментные яды препятствуют взаимодействию раз- 
дражающих агентов с соответствующими реактивными система- 
ми химиорецепторных клеток; во-вторых, можно себе предста- 
вить, что ферментные яды, не препятствуя «рецепции» химиче- 
ских раздражителей, вызывают такие нарушения обмена в гло- 
мусных клетках, при которых развитие возбудительного про- 
цесса становится неосуществимым. 

По-видимому, первое предположение должно быть совер- 
шенно исключено, поскольку все использованные в опытах фер- 
ментные яды, имеющие совершенно различную химическую при- 
роду, блокировали возбудимость химиорецепторов по отношению 
ко всем испытанным раздражителям. Не подлежит сомнению, 
что цианид, молочная кислота и ацетилхолин взаимодействуют 
с различными биохимическими структурами клеточной прото- 
плазмы, и представляется совершенно неправдоподобным, чтобы 
все эти структуры подвергались блокаде под влиянием каждого 

из испытанных ферментных ядов. 

Из использованных ферментных ядов лишь о фториде суще- 
ствуют литературные указания, которые казалось бы позво- 
ляют расценить его влияние на возбудимость химиорецепторов 
как следствие блокады «рецепции» раздражающих агентов. Речь 
идет, во-первых, об указаниях о блокирующем влиянии фторида 
на геминные ферменты (Липман, 19296) и, во-вторых, об его 
атропиноподобном действии (Г: А. Медникян и С. Н. Асратян, 
1951). Однако способность фторида взаимодействовать с компо- 
нентами цитохромной системы не была подтверждена более 
поздними исследованиями (Бореи — Воге! Н., 1939), а данные 
об атропиноподобных свойствах фторида допускают и иное тол- 
кование. Заключение об атропиноподобных свойствах фторида 
Г. А. Медникян и С. Н. Асратян обосновали опытами, в которых 
было показано, что на ряде объектов фторид препятствует эф- 
фектам ацетилхолина. В частности, при этом было подтверждено 
блокирующее влияние фторида на возбудимость каротидных 
химиорецепторов к ацетилхолину. Однако очевидно, что эти ре- 
зультаты можно рассматривать не как результат блокирования 
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холинореактивных систем, а как следствие нарушений клеточ- 
ного обмена, вызванных фторидом, которые делают невозмож- 
ным осуществление возбудительного процесса (см. Х. С. Кошто- | 
янц, 1945). В пользу такого объяснения говорят некоторые дан: 
ные, которые были получены в лаборатории, руководимой С. В. _ 
Аничковым. Изучая влияние фторида натрия на функции верх- 
него шейного симпатического узла, М. А. Гребенкина (1950, _ 
1952) нашла, что фторид устраняет возбудимость ганглио- 
нарных клеток как к ацетилхолину, так и к раздражению пре- 
ганглионарных волокон. В то же время Б. Г. Виникова (1950, 
1952) установила, что фторид существенно не влияет на секре- 
цию адреналина, вызванную воздействием на надпочечник аце- 
тилхолина или никотина. Таким образом, если в ганглионарных 
клетках и в химиорецепторном аппарате фторид препятствует 
действию ацетилхолина, то в хромафинных клетках надпочеч- 
ника этого не наблюдается, несмотря на то, что холинореактив- 
ные системы всех этих образований относятся к одному и тому 
же типу холинореактивных систем. Очевидно, различные отно- 
шения этих образований к воздействию фторида связаны с раз- 
личным характером тех обменных процессов, которыми харак- 
теризуется возбуждение в ганглионарных и химиорецепторных 
клетках, с одной стороны, и в хромафинных клетках надпочеч- 
ника, с другой стороны. 

Таким образом, есть все основания утверждать, что блокада 
возбудимости химиорецепторов каротидного клубочка при дей- 
ствии ферментных ядов зависит не от влияния последних на «ре- 
цепцию» раздражающих агентов, а от нарушений клеточного 
обмена, исключающих возможность развития возбудительного 
процесса. 

Процесс возбуждения характеризуется определенными изме- 
нениями биохимизма в возбудимой ткани («обмен возбужде- 
ния»). Эти изменения лежат также в основе биоэлектрических 
явлений, сопровождающих возбудительный процесс (В. Ю. Ча- 
говец, 1903; Х. С. Коштоянц, 1945, и др). Так как возбуждение 
химиорецепторов возникает под влиянием совершенно разнород- 
ных химических агентов, то следует признать, что «обмен воз- 
буждения» может быть вызван воздействием на различные зве- 
нья в цепи обменных процессов, протекающих в химиорецептор- 
ных клетках каротидных клубочков. Полученные в эксперимен- 
тах данные свидетельствуют о том, что и ацетилхолин вызывает 
возбуждение химиорецепторов, вмешиваясь в биохимическую 
динамику рецепторных клеток. Представление о том, что ацетил- 
холин способен, в конёчном счете, изменять биохимические про- 
цессы в тканях, конечно, не является оригинальным. Оно логи- 
чески вытекает из учения о трофической функции нервной си- 
стемы. Ряд экспериментальных доказательств включения аце- 
тилхолина в процессы тканевого обмена был приведен Х. С. Кош- 
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Коштоянц, 1945, 1947, 1948, 


сотрудниками (см. 
1946; Коштояни, Могорас, 


Коштояни, Турпаев, 
1946; Коштоянц, Логунова, 1950). 
Хотя в химиорецепторном аппарате каротидного клубочка 
ацетилхолин и не выполняет роли медиатора, возможное генети- 
ческое родство между гломусными клетками и клетками вегета- 
тивных ганглиев позволяет понять, почему и в гломусных клет- 
ках ацетилхолин способен вызывать «обмен возбуждения». 
Итак, очевидно, что возбуждение химиорецепторов каротид- 
ных клубочков, вне зависимости от того, каким агентом оно вы- 
звано, всегда зависит от изменений обменных процессов в хИ- 
миорецепторных клетках. Так как различные химические раз- 
дражители вызывают «обмен возбуждения», действуя на раз- 
личные реактивные системы, то вызываемые ими реакции могут 
количественно отличаться по своей устойчивости к воздействию 
ферментных ядов. 
Изложенные в этой главе опыты М. Л. Беленького (1948в; 
1951а) показывают, что возбудимость химиорецепторов утра- 
чивается как под влиянием ферментных ядов с преимуществен- 
ным действием на гликолиз, так и при воздействии ядов, тормо- 
зящих главным образом тканевое дыхание. Эти результаты не 
позволяют связать возбуждение химиорецепторов с какой-либо 
определенной реакцией углеводного обмена. Следует, очевидно, 
считать, что для возникновения возбуждения химиорецепторов 
необходимо нормальное течение углеводного обмена в его це- 


лостности. 


тоянцем и его 
1950а, 6; 1951; 


Глава УП 


АДЕНОЗИНТРИФОСФАТ И ХИМИОРЕЦЕПТОРНАЯ ФУНКЦИЯ 
КАРОТИДНЫХ КЛУБОЧКОВ 


Результаты опытов, изложенных в предыдущей главе, дали 
основание заключить, что для осуществления химиорецепторной 
функции каротидных клубочков необходимо, чтобы в тканях 
этих образований нормально протекали процессы углеводного 
обмена. Этот вывод вполне соответствует биохимическим пред- 
ставлениям об углеводах как основном источнике энергии Для 
осуществления различных функций животного организма. Од- 
нако, как это выяснилось главным образом при изучении био- 
химической динамики мышц, энергия, освобождающаяся при 
распаде углеводов, не может быть непосредственно использо- 
тыр: ее совершения физиологической работы. Как при глико- 
и - и при дыхании освобождающаяся энергия накапли- 
а: макроэргических связей в некоторых органических 

те и фосфарией кислоты (см. В. А. Энгельгардт, 1945, 
; ин, евин — 5034 $., Геут В., 1946; Болдуин, 1949; 
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И. И. Иванов, 1950; Сент-Дьердьи, 1960). Образование этих свя- 
зей происходит путем присоединения неорганического фосфата 
к аденозиндифосфорной кислоте (АДФ); при этом последняя 
превращается в аденозинтрифосфорную кислоту (АТФ). Этот 
процесс деминерализации фосфата протекает сопряженно с не- 
которыми промежуточными процессами распада углеводов 
(В. А. Энгельгардт, А. Е. Браунштейн, 1928; В. А. Энгельгардт, 
1930; В. А. Белицер, 1939 и мн. др.; см. также Сент-Дъердьи, 
1960). В макроэргических фосфатных связях содержится по 
12000 ккал. на каждый моль фосфата. За счет этой энергии, 
освобождающейся при расщеплении макроэргических фосфат- 
ных связей, и осуществляется физиологическая работа (Лип- 
ман — Мртап Е., 1941; Мейергоф — МеуегВоГ О., 1944). 

При гликолизе на каждый гликолизированный гексозный 
остаток образуются три новые макроэргические связи, т. е. 
‹улавливается» около 36000 ккал. Так как уменьшение свобод- 
ной энергии составляет 57 000 ккал. на каждый гликолизирован- 
ный гексозный остаток, то количество энергии, «улавливаемой» 
при гликолизе путем образования макроэргических связей, со- 
ставляет свыше 50% от всей освободившейся. Аэробный путь 
распада углеводов в энергетическом отношении более эффекти- 
вен: считают, что при этом на каждую окисленную молекулу 
глюкозы образуется 48 новых макроэргических связей, что со- 
ответствует накоплению на каждую грамм-молекулу глюкозы, 
по меньшей мере, 48000 ккал. Так как уменьшение свободной 
энергии при окислении грамм-молекулы глюкозы равно прибли- 
зительно 686 000 ккал., то количество энергии, «улавливаемой» 


в условиях аэробного распада углеводов, составляет около 70% 
от всей освобождающейся (см. Болдуин, 1949). 
Из этих данных следует, что п 


энергетические затраты 
уемо создается отрица- 
по истощении энергети- 
р риводить к прекращению физиологи- 
ческих функций. 


К настоящему времени накопился 
ный материал, свидетельствующий о том, что самые разнообраз- 
ные виды жизнедеятельности осуществляются за счет энергии, 
«уловленной» в форме макроэргических связей АТФ (см. обзор 
ты ЙИегер, Миттенцвей — ВоеНре К.., Таесег К., МШепме Н., 

Были все основания к тому, чтобы считать, что и возбуди- 
тельный процесс в химиорецепторах каротидных клубочков так- 
же осуществляется за счет энергии макроэргических связей 
АТФ. Поэтому М. Л. Беленьким (19516; 1952а, 6; 1953) были 
предприняты опыты с целью изучения влияния АТФ на функцию 
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огромный эксперименталь- 











химиорецепторов каротидных клубо* | 

х п ротидн лубочков. Все эксперименты 
были проведены на изолированных каротидных син) а 
›рированных кошек. В этих опытах испытывали реакцию химио- 


еКсозный 
ЗИ, Е, 
› СВОбод- 
зирован- 
ваемой» 
язей, со- 
ый путь 
ффекти- 
олекулу 
что. сб: 
тЮкоЗЫ, 
бодной 


Рис. 21. Децеребрированная кошка. Изолированный каротидный синус. 
Регистрация дыхания. 
Наверху — введение в ток перфузионной жидкости по 0,4 мл растворов: ацетилхолина 
(10—4) и цианида калия (2-10—“); внизу те же воздействия через 1 мин. и через 
3 мин. после начала перфузиин раствором АТФ (2,7-10—7М). 


рецепторов на воздействие цианида, молочной кислоты и ацетил- 
холина в условиях перфузии синуса обычной жидкостью Рингер— 
Локка и растворами аденозинтрифосфата натрия (2,7-16—8— 
2,7-10-6М), приготовленными на такой же жидкости. 
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Перевод изолированного синуса с перфузии обычным раство- 
ром Рингер—Локка на перфузию раствором АТФ иногда вызы- 
вал некоторое постепенно нарастающее непродолжительное В03- 
буждение дыхания. Способность АТФ вызывать возбуждение хи- 
миорецепторов каротидного клубочка в последующем бы 
тверждена данными Яриша и др. (1952). Эта реакция на 
лась только в тех опытах, в которых концентрация АТФ в пер- 
фузируемой жидкости превышала 2,7 - 10-7М. Если АТФ вводили 
в виде более концентрированных растворов (порядка 10-5) при 
помощи шприца в ток перфузируемой жидкости, то это никогда 
не вызывало изменений дыхания. Очевидно, для того, чтобы при 
воздействии АТФ на изолированный каротидный синус могло | 
развиться возбуждение дыхания, необходимо, чтобы это воздей- | 
ствие было более или менее продолжительным. | 

Вне зависимости от того, сопровождалось ли воздействие | 
АТФ какой-либо реакцией со стороны дыхания, под влиянием | 
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(рис. 21). 
ленных рефлекторных реакций в 


| атковременным (менее 5 минут), } 3 
в других — он длился до 40 минут. В дальнейшем, при продол- б 
— 






- АТФ, интенсивность дыхательных 


иже исходной; иногда при этом р 
почти полностью. В некоторых 
раствора АТФ вообще не уда- 


рефлекторных реакций: они с 
самого начала перфузии ослабевали. 


торных реакций обычно бывал весьма продол- 


(рис. 22—93). В некоторых 
опытах во время 


чение синуса на перф 


‚ снова вызывало снижение интенсивности ды- 
реакций. Повторное отмывание синуса жидкостью 


Рингер—Локка иногда опять приводило к тому, что реакции 
усиливались. 


Интересно, что в тех опытах 
вообще не наб 


испытывавших 
что при изоли 
лекторной ду 
после воздей 
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› В которых до пропускания АТФ 
людалось дыхательных реакций на воздействие 
ся раздражителей и можно было предполагать, 
ровании синуса была нарушена целостность реф- 
ги, нередко под влиянием АТФ и в особенности 
ствия АТФ (т. е. при отмывании синуса) испыты- 
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* вавшиеся раздражители начинали вызывать сильную рефлек 
бе В торную реакцию. Этот факт дает основание предполагать, что 
ние встречающееся при экспериментировании на изолированном ка- 
Ла ротидном синусе отсутствие рефлекторных реакций с химиоре- 


да. 


ействие 

иянием $ 
{ ДЫХа- 
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од Рис. 22. Децеребрированная кошка. Изолированный каротидный 
ер ) 
ол" синус. Регистрация дыхания. 
хх а введение в ток перфузионной жидкости по 0,4 мл растворов: цианида калия 
ор 0—6 С Е : - 
"0 ы, (1,6:10—6©) и молочной кислоты (6,25-10—“); б — начало перфузии синуса раство- 
вклю ром АТФ (5 10—7М); в — введение в ток перфузиокной жидкости растворов 
р р ЧИ цианида и молочной кислоты через 20 и 25 мин. после начала перфузии раство- 


ром АТФ; г — те же воздействия через 10 и 15 мин. после начала отмывания 
0 ы синуса раствором Рингер — Локка. 


Ди цепторов часто бывает связано не с погрешностями в оператив- 
ной технике, а с особым функциональным состоянием химио- 

м9 рецепторов, которое может быть изменено при помощи АТФ. 

ия ие Для того, чтобы убедиться в том, что наблюдавшиеся эффек- 

йе ди" | ты являются результатом влияния АТФ на химиорецепторный 

вой" аппарат каротидного клубочка, а не следствием просачивания 
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в общий кровоток через оставшиеся ненеревязанвыми сосуды и 
прямого влияния на дыхательный центр, были поставлены кон- 
трольные опыты. Последние были осуществлены в двух вариан:- 
тах: в одних случаях цианид и ацетилхолин вводили, как обыч- 


но, в ток перфузируемой жидкости, 


а АТФ (2 мл раствора 


2,7. 10-3М) инъецировали в бедренную вену; в других случаях 


1 ще 


БЕ У 


вводили внутривенно и АТФ и раздражители химнорецепторов. 





Е: | 
АС Рингер АСИ й 


Рис. 23. Децеребрированная кошка. Изолированный каротидный синус. 

Регистрация дыхания. : 
а — введение в ток перфузионной жидкости по 0,4 мл растворов: цианида калия (5-10—5) 
и ацетилхолина (5-10—2) в условиях перфузии синуса жидкостью Рингер — Локка и рас- 


твором АТФ (2,7-10-5); б — те же воздействия в условиях отмывания синуса жидкостью 
Рингер — Локка; в — те же воздействия при повторной перфузии раствором АТФ и отмы- 
вании жидкостью Рингер — Локка. 


В этих контрольных экспериментах под влиянием АТФ интен- 
сивность дыхательных реакций на воздействие испытывавшихся 
раздражителей не изменялась. 

Таким образом, очевидно, что наблюдавшееся под влиянием 
АТФ усиление рефлексов с химиорецепторов каротидного р. 
бочка зависело от влияния этого вещества на периферический 
химиорецепторный аппарат. 

Результаты изложенных экспериментов были в последующем 
подтверждены другими исследователями (Рашкова и др.— 
Каёкоуа Н., Е!а1оуА О., ВуБоуа В., 1955—1956; см. также обзор 
Беттге, Шегер, Миттенцвей, 1957). 

По-видимому, АТФ усиливает рефлекторные реакции не 
только с химиорецепторов каротидного клубочка, но и с других 
химиорецепторных зон. Во всяком случае, на изолированной по 
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НИЯ представления об энергетическом значении 
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Мельникова (1947, 1952) нашла, что при перфу- 
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резкое, довольно быстро угасает и сме- 
ми словами, при длительном воздействии 
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азал, что этот эф- 
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миорецепторов объясняется истощением энергетических ресур- 
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сов в химиорецепторной ткани вследствие длительного воздей- 
ствия на нее цианида, который, наряду с возбуждением химио- 
рецепторов, требующим расходования энергии, останавливает 
тканевое дыхание, а следовательно, и генерирование макроэр- 
гических соединений. 

Для подтверждения этого предположения были поставлены 
опыты (М. А. Беленький, 19516, 1952а, 6), в которых изолиро- 
ванный каротидный синус децеребрированных кошек перфузи- 
ровали раствором цианида калия (3. 10-*М) до тех пор, пока не 
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Рис. 24. Децеребрированная кошка. Изолированный каротидный синус. 

Регистрация дыхания. Перфузия синуса раствором цианида калия (2.10-5). 

Стрелки вниз и вверх — начало и конец введения в ток перфузионной жидкости ` раствора 
АТФ (3,4-10—5М). 


наступало выраженное угнетение дыхания. Обычно это наблю- 
далось уже через 3—4 минуты. В этих условиях, т. е. при про- 
должающейся перфузии синуса раствором цианида, вводили 
шприцем в ток перфузионной жидкости 3—4 мл раствора АТФ 
в концентрации 3,4 - 10-5М. Это во всех случаях вызывало рез- 
кое возбуждение дыхания; таким образом, «цианидное тормо- 
жение» удавалось устранить применением АТФ (рис. 24). Этот 
эффект можно было воспроизводить повторно. Опыты с устра- 
нением «цианидного торможения» при помощи АТФ являются 
серьезным подтверждением представления о роли АТФ как до- 
натора энергии для возникновения возбудительного процесса в 
химиорецепторах каротидного клубочка. 

Согласно наблюдениям лаборатории, в которой работали вме- 
сте авторы настоящей книги, угнетение химиорецепторов насту- 
пает также в результате длительной перфузии изолированного 
синуса растворами ацетилхолина. Это угнетение всегда рассмат- 
ривалось как проявление блокады холинореактивных систем 
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Нан чрезмерными концентрациями ацетилхолина («устойчивая депо- 
ма т, ляризация»). Однако результаты опытов с «цианидным тормо- 
оз. жением» химиорецепторов давали основание к тому, чтобы ис- 
ет пытать влияние АТФ также и при «ацетилхолиновом торможе- 
п нии» (М. Л. Беленький, 19516). 
$ мир. Через изолированный каротидный синус кошки пропускали 
буи. раствор ацетилхолина в концентрациях 10? —2. 105. При этом 
* Пока наблюдались те же явления, что и при пропускании растворов 

































‚инуС. 
10) св 
створя 
- Рис. 25. Децеребрированная кошка. Изолированный каротидный синус- 
Регистрация дыхания. 
блю" Стрелки вниз — введение в ток перфузионной жидкости 3 мл раствора АТФ (3,4-10—8М), 
про’ горизонтальная стрелка — начало перфузии синуса раствором ацетилхолина (10—°). 
дили цианида: наступало бурное возбуждение дыхания, которое бы- 
АТФ стро сменялось его торможением, и уже через 2—3 минуты ам- 
‚ рез’ , плитуда дыхательных движений достигала исходной величины 
5рмо° или даже становилась ниже, чем исходная. В этих условиях, т.е. 
Этот при продолжающейся перфузии ацетилхолина, введение в ток 
сре’ перфузионной жидкости раствора АТФ (3 мл 3А.103М) вызы- 
тоя вало через непродолжительный срок новую волну возбуждения 
о 0. (рис. 25). Так же, как в опытах с «цианидным торможением», 
К й. этот феномен можно было воспроизводить повторно. Совершен- 
сс? но очевидно, что и эти опыты подтверждают представление об 
г энергетическом значении АТФ для функции каротидных химно- 
‚ВМ. рецепторов. 
261, Как показала Рашкова с сотрудниками (1956), при по- 
ог моши АТФ и АМФ удается также восстановить возбудимость 
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химиореценторов к ацетилхолину и к хлориду калия, утрачен. 


ную под влиянием бактериальных токсинов. 

Не исключена возможность, что тот процесс, который назы. 
вают адаптацией рецепторов, иногда также имеет в своей ос. 
нове обеднение рецепторной ткани соединениями, несущими 
макроэргические связи. 

В ряде опытов М. Л. Беленьким (19516; 1952а) было испы- 
тано влияние на функцию каротидных химиорецепторов рас- 
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Рис. 26. Децеребрированная кошка. Изолированный каротидный синус- 
Регистрация дыхания. 
а — перфузия жидкостью Рингер — Локка. Введение в ток перфузионной жидкости 
по 0,4 мл растворов: цианида калия (10—1) и ацетилхолина; б — те же воздействия при 
перфузии синуса раствором аденозинмонофосфата 2,7.10— М; в—1е же воздействия 
через 8 мин. после начала отмывания синуса жидкостью Рингер — Локка. 


твора аденозинмонофосфата (АМФ). Через изолированный ка- 
ротидный синус кошек пропускали растворы АМФ в концен- 
трациях 2,7 - 107—027. 10-0М. 

На дыхание животных это не оказывало существенного влия- 
ния. Однако под влиянием АМФ в концентрациях 2,7. 107 и 
2,7 - 103М усиливались реакции на воздействие цианида, молоч- 
нои кислоты и ацетилхолина. Это усиление сказывалось в основ- 
ном после воздействия АМФ, т. е. во время отмывания синуса 
раствором Рингер—Локка (рис: 26). 

Недавно Гава и Рашкова (1960) в опытах на химиорецеп- 
торах различных тканей (ухо кролика, кишечник кролика и 
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кошки, почка кролика и кошки} ц 
как и АТФ, повышают чувствительность химиорецепторов к аце 
тилхолину и восстанавливают их реактивность, блокированную 
воздействием токсина ЭШее!а З!сае или тифозного эндоток- 
сина; эти эффекты не наблюдались под влиянием аденина. На 
основании своих опытов Гава и Рашкова ставят под сомнение 
значение макроэргических связей АТФ для функционирования 
химиорецепторов и высказывают мыель о большей значимости 
для химиорецепторной функции немакроэргической связи аде 
нина с фосфорной кислотой. 

В этой связи интересно отметить, что Е. Б. Бабский, О. Г. Го- 
риневская и П. Ф. Минаев (1945) в опытах на прямой мыши 
живота лягушки также наблюдали, что усиление сократитель 
ной реакции на ацетилхолин возникает не только под влиянием 
АТФ, но и при воздействии АМФ. Этот факт был объяснен воз- 
можным превращением в мышце АМФ в АТФ. С еще большей 
степенью вероятности можно распространить это предположение 
на химиорецепторные ткани, поскольку интенсивность дыхания 
в этих тканях во много раз превосходит интенсивность дыхания 
мышечной ткани (Дейли, Ламберстен, Швейтцер, 1954). К этому 
следует добавить, что в присутствии АМФ тканевое дыхание 
еще более усиливается (В. А. Белицер, 1939). 





АМФ, равно 








Глава УШ 


НОВЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ О МЕХАНИЗМЕ ВОЗНИКНОВЕНИЯ 
Аа ВОЗБУДИТЕЛЬНОГО ПРОЦЕССА В ХИМИОРЕЦЕПТОРАХ 
КАРОТИДНОГО КЛУБОЧКА 


Как известно, роль АТФ в мышечной ткани не ограничивает- 





| сиу ся только тем, что это вещество служит донатором энергии для 
осуществления сократительной деятельности. Было установлено, 
пк, что АТФ непосредственно участвует в самой механике мышеч 
зоиЯ ы ного сокращения, вызывая при взаимодействии с носителем аде- 
дей нозинтрифосфатазной активности—сократительным белком мио- 
й зином — изменение его механических свойств (М. П. Любимова, 
ы В. А. Энгельгардт, 1939; В. А. Энгельгардт, 1941; В. А. Энгель- 
ный Ко гардт, М. Н. Любимова, 1942; В. А. Энгельгардт, 1945, 1948). 
ит Возникает вопрос, не связано ли и в каротидном клуоочке 
ь само возникновение возбуждения с обменом макроэргических 
лИй" фосфатных связей в химиорецепторных клетках. Натакую мысль 
Ру 8 Ё наталкивает сопоставление некоторых данных биохимической и 
и фармакологической литературы. 
м0 0 Известны такие вещества, которые, не снижая интенсивно- 
‚0 (8 сти тканевого дыхания, оказывают тормозящее влияние на со- 
со пряженный с дыханием процесс генерирования макроэргиче- 
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ских связей, т. е. вызывают диссоциацию между потреблением 
тканями кислорода и накоплением в них энергетических ресур- 
сов. Под влиянием таких ядов дыхание тканей утрачивает свой 
биологический смысл; оно, по выражению В. А. Энгельгардта, 
«обесценивается», «переходит на холостой ход». 
: Влияние таких «диссоциирующих» ядов на дыхание и окис- 
лительное фосфорилирование подробно изучали И. Ф. Сейц и 
В. А. Энгельгардт (1949а, 6) в опытах на ядерных эритроцитах, 
пекарских дрожжах и опухолевых клетках. Были исследованы 
четыре яда: 2,4-динитрофенол, азид натрия, нитрит натрия и ме- 
тиленовый синий. Как оказалось, все эти яды в концентрациях, 
которые не уменьшали, а иногда даже увеличивали (2,4-динит- 
рофенол) потребление кислорода, вызывали торможение про- 
цесса деминерализации неорганического фосфата и уменьшение 
легко гидролизуемого фосфата АТФ. Иными словами, под влия- 
нием изучавшихся веществ наблюдалось торможение сопряжен- 
ного дыхательного фосфорилирования. Наряду с этим была выяв- 
лена еще одна особенность действия изучавшихся ядов: все они 
в аэробных условиях вызывали образование молочной кислоты, 
т. е. тормозили так называемый «пастеровский эффект». По мне- 
нию авторов цитируемых работ, совпадение «диссоциирующего» 
и «антипастеровского» эффектов не является случайностью, а 
зависит «от существования определенной связи между двумя 
известными в настоящее время функциями клеточного дыхания: 
осуществлением пастеровского эффекта и генерированием мак- 
роэргических фосфатных связей». 
Тормозящее влияние 2,4-динитрофенола 
фосфорилирование было также показа 
ном — ([0ооп!з \\., [Аршап Е., 1948). 
Крайне интересно, что в отношении трех ядов из четырех, 
: изучавшихся Сейцом и Энгельгардтом, имеются указания о их 
возбуждающем действии на химиорецепторы каротидного клу- 
бочка. В отношении 2,4-динитрофенола этот факт был обнару- 


жен Шеном и Гауссом (З6еп Т., Наизз М.., 1939) в опытах на 


собаках. Эти исследователи показали, что при введении 0,4 мг 
2,4-динитрофенола в сонную артерию развивается одышка; этого 
не происходит, если до введения яда осуществляется денервация 
области каротидного синуса. В последующем факт возбуждаю- 
щего влияния 2,4-динитрофенола на химиорецепторы был вновь 
подтвержден Яришем и др. (Таг1зН а. о. 1952). Возбуждающее 
действие азида натрия на химиорецепторы каротидного клу- 
бочка показал С. В. Аничков (1945). Конечно, это действие 
азида можно было бы объяснить тем, что он аналогично циани- 
дам тормозит активность цитохромоксидазы и тем самым подав- 
ляет тканевое дыхание (Кейлин — Кейп О., 1936). Однако, по 
данным Сейца и Энгельгардта, азид, нарушая дыхательное фосфо- 
рилирование, практически не тормозил дыхания в концентрации 
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33. 103М, что -приблизительно соответствует разведению 


|: 5000. В опытах же С. В. Аничкова возбуждение дыхания на- 
блюдалось уже при введении собаке в сонную артерию 0,5 мл 
раствора азида натрия в разведении 1:20000. Конечно, так как 
этот раствор разбавлялся кровью, то до каротидного клубочка 
он доходил в еще более низкой концентрации. Таким образом, 
ость основания считать, что в опытах С. В. Аничкова возбуж- 
дающее действие азида натрия на химиорецепторы проявля- 
лось под влиянием таких концентраций этого вещества, кото- 
рые не тормозят дыхания, а действуют «диссоциирующим» 
образом. 

Что касается нитрита натрия, «диссоциирующие» свойства 
которого были впервые описаны В. С. Шапотом (1945), то его 
возбуждающее влияние на химиорецепторы каротидного клу- 
бочка было показано еще в 1931 г. Геймансом, Буккером и До- 
требандом (1931д). Эти исследователи наблюдали возникнове- 
ние одышки при введении собаке в сонную артерию 0,5 мг нит- 
рита натрия. Если введение нитрита натрия производили в сон- 
ную артерию с денервированной синусной областью, то возбуж- 
дения дыхания не отмечалось. 

Лишь четвертый из изучавшихся Сейцом и Энгельгардтом 
«диссоциирующих» ядов — метиленовый синий, «диссоциирую- 
щие» свойства которого впервые обнаружили В. А. Энгельгардт 
и В. С Шапот (1935), ранее не был изучен с точки зрения его 
влияния на химиорецепторный аппарат каротидного клубочка. 

Эта сторона фармакологической активности метиленового 
синего была исследована М. Л. Беленьким (19496, 1952а, 6). 

Децеребрированным кошкам вводили внутривенно 1%-ный 
раствор метиленового синего в дозах от 6,9 до 10 мг/кг. Это при- 
водило к выраженному кратковременному возбуждению дыха- 
ния и повышению кровяного давления. После выключения сино- 
каротидных областей путем инфильтрации окружающих их тка- 
ней новокаином (1 мл 1%-ного раствора) введение той же дозы 
метиленового синего более не вызывало возбуждения дыхания 
или этот эффект оказывался значительно ослабленным. Точно 
так же исчезала, ослаблялась или даже извращалась И реакция 
со стороны кровяного давления. Таким образом, эти опыты по- 


казали, что в действии метиленового синего на дыхание и кро- 
возникающие из 


вообращение принимают участие рефлексы, 
синокаротидной области. 
Влияние метиленового синего на каротидные химиорецепто- 
ры было подтверждено в опытах на изолированных каротидных 
синусах децеребрированных кошек. В этих опытах было испы- 
тано влияние метиленового синего В концентрациях от В : 20 000 
до 1:5000. В концентрации 1 :20000 метиленовый синий в неко- 
торых случаях, а в концентрациях ! : 10 000 с большим постоян- 
ством вызывал рефлекторное возбуждение дыхания (рис. 27). 
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Сопоставление литературных данных, касающихся 2,4-динит- 
рофенола и нитрита натрия, с нашими данными, относящимися 
к азиду натрия и метиленовому синему, позволяют сделать 
обобщающее заключение о том, что возбуждающее влияние на 
химиорецепторы каротидного клубочка является общим свой- 
ством ядов, «обесценивающих» тканевое дыхание. 
По-видимому, способность ядов, «обесценивающих» дыхание, 
вызывать возникновение возбудительного процесса в химиоре- 
цепторах, не ограничивается только химиорецепторным аппара- 
том каротидных клубочков. М. Л. Беленький и Т. Н. Томилина 
(1951) изучали влияние 2,4-динитрофенола, нитрита натрия и 





Рис. 27. Лецеребрированная кошка. Изолированный каротидный синус. 
Регистрация дыхания. Перфузия через синус раствора метиленового си- 
него (10-5). 


метиленового синего на химиорецепторы изолированной по 
В. Н. Черниговскому петли подвздошной кишки децеребрирован- 
ных кошек. При этом было обнаружено, что введение в ток жид- 
кости Рингер Локка, перфузируемой через сосуды кишечной 
петли растворов 2,4-динитрофенола (0,5%), нитрита натрия 
(5—10%) или метиленового ‘синего (0,1—1%) (всегда в коли- 
честве | мл), вызывало рефлекторное повышение кровяного дав- 
ления, которое иногда сопровождалось более или менее выра 

женным возбуждением дыхания. 

Таким образом, представляется весьма вероятным, что спо- 
собность реагировать возбуждением на воздействие ядов, «обес- 
ценивающих» дыхание, является общей особенностью тканевых 
химиорецепторных приборов. 

Так как яды, «обесценивающие» дыхание, вызывают отста- 
вание процессов ресинтеза макроэргических связей от процес- 
сов их распада, то под влиянием этих ядов энергетический ба- 
ланс в химиорецепторной ткани становится отрицательным 


Можно, таким образом, считать, что возбуждение химиорецеп- 
торов, возникающее под влиянием подобных агентов, имеющих 


самую различную химическую природу, является реакцией на 
отрицательный сдвиг энергетического баланса. 
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Нет никаких сомне! в том, что адэкватный физиологиче 
ский раздражитель химиорецепторов каротидного к. убочка — 
гипоксия — вызывает отрицательное смещение энергетического 
баланса (Лавес — Гауез \\., 1956). Точно таким же образом 
должен изменяться энергетический баланс и при фармакологи- 
ческом варианте тканевой гипоксии — при воздействии циани 
дами. 

Таким образом, очевидно, что интимный механизм гипокси- 
ческого возбуждения химиорецепторов должен быть аналогичен 
механизму возбуждения, возникающего под влиянием ядов, 
«обесценивающих» дыхание. 

Возбуждение химиорецепторов, развивающееся вследствие 
ацидоза, также может быть объяснено как результат отрица- 
тельного сдвига энергетического баланса. Действительно, накоп- 
ление в тканях кислых продуктов, как известно, подавляет в них 
процессы дыхания, а вместе с тем и процессы генерирования 
макроэргических фосфатных связей (см., например, В. А. Бели 
цер, Е. Г. Цыбакова, 1939). 

Вопрос о том, можно ли распространить этот механизм так- 
же и на действие ацетилхолина и холиномиметических веществ, 
гребует специального изучения, и его обсуждение здесь является 
преждевременным. 

Итак, представление об отрицательном энергетическом ба 
лансе как непосредственной причине возникновения возбуди- 
тельного процесса в химиорецепторах каротидного клубочка 
вполне удовлетворительно объясняет механизм действия на хи- 
миорецепторы большинства наиболее типичных раздражителей 
последних. 

По мнению Гейманса и Нейла (1958), этот взгляд на меха- 
низм функционирования химиорецепторного аппарата является 
более перспективным. 

Представление о том, что возбуждение химиорецепторов на- 
ступает при спаде содержания АТФ в химиорецепторной ткани, 
подтверждается также изложенными в предыдущей главе опы- 
тами М. Л. Беленького. В этих опытах было отмечено, что дли- 
тельная перфузия АТФ через изолированный каротидный синус 
вызывала ослабление рефлекторных реакций на воздействие 
цианида, ацетилхолина и молочной кислоты. По-видимому, при 
этом вводимый извне АТФ в большей или меньшей мере компен- 
сировал спад содержания этого вещества в химиорецепторной 
ткани, возникавший под влиянием применявшихся раздражите- 
лей химиорецепторного аппарата. 

Конечно, механизмы, с помощью которых распад АТФ, не 
компенсируемый его ресинтезом, формирует возбудительный 
процесс в химиорецепторном аппарате, остается неясным. 

Если причина возникновения возбудительного процесса в 
химиорецепторах каротидных клубочков заключается в превали- 
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ровании процессов распада АТФ над процессами ее ресинтеза 
го интенсивность возникающего при этом возбуждения, по-види. 
мому, стоит в прямой зависимости от величины энергетического 
потенциала химиорецепторных клеток в момент возникновения 
возбуждения, т. е., иными словами, от имеющихся в них запа- 
сов АТФ. Путем искусственного обогащения каротидного клу- 
бочка аденозинтрифосфатом можно вызвать резкое усиление 


рефлекторных реакций на воздействие всех раздражителей хи 
миорецепторного аппарата. 


С другой стороны, истощение энергетических ресурсов хи- 
миорецепторных клеток путем длительного воздействия на них 
цианидом или ацетилхолином делает эти клетки невозбудимы- 


ми, и их возбудимость восстанавливается в результате доставки 
к каротидному клубочку АТФ. 


Наблюдающаяся под влиянием ферментных ядов, тормозя- 
щих углеводный обмен, утрата возбудимости химиорецепторов, 
конечно, также находит объяснение в истощении ресурсов АТФ. 
Действительно, поскольку генерирование макроэргических фос- 
фатных связей является процессом, сопряженным с распадом 
углеводов, постольку торможение последнего на любом этапе 
должно вести к более или менее выраженному обеднению тка- 
ней соединениями, несущими макроэргические связи (В. А. Бе- 
лицер, Е. Г. Цыбакова, 1939). 

Изложенные взгляды о механизме функционирования химио- 
рецепторов каротидного клубочка позволяют считать, что сиг- 
налы, поступающие в центральную нервную систему с химиоре- 
цепторов каротидных клубочков, в конечном счете приносят в 
нервные центры информацию о неблагополучном состоянии тка- 
невого энергетического баланса на периферии. Тонический 
характер функционирования химиорецепторов каротидного клу- 
бочка свидетельствует о том, что энергетический баланс в ХИ- 
миорецепторных клетках отличается весьма выраженной не- 
устойчивостью. Только благодаря этому химиорецепторные 
клетки и могут выполнять функцию аппаратов, быстро реаги- 


рующих на все воздействия, которые ведут к неблагоприятным 
изменениям этого баланса. 


Можно себе представить, что каротидные клубочки осуще- 
ствляют в организме весьма тонкую функцию, оповещая цен- 
тральную нервную систему не о реально разразившейся энерге- 
гической катастрофе, а лишь о достаточно отдаленной ее угрозе 


а именно о том, что в организме начинают расходоваться 
вы макроэргических связей. 


резер- 
Считая, что физиологическая роль каротидных химиорецен- 
торов заключается в сигнализации об угрозе энергетического 
дефицита, следует рассматривать рефлексы, при этом возни- 


кающие, как направленные в первую очередь на ликвидацию 
этой угрозы. 
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Глава 1[Х 


РЕФЛЕКСЫ, ВОЗНИКАЮЩИЕ ПРИ ВОЗБУЖДЕНИИ 
КАРОТИДНЫХ ХИМИОРЕЦЕПТОРОВ; ПУТИ ИХ РАСПРОСТРАНЕНИЯ 
| И ФИЗИОЛОГИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ 


Рефлекторное возбуждение дыхания — наиболее бросаю- 
щаяся в глаза реакция на возбуждение каротидных химиоре- 
цепторов. Оно описано при введении всех без исключения фар- 


Пела 





и ы макологических агентов, обладающих избирательным возбуж- 
Им дающим действием на каротидные химиорецепторы. О степени 
будим. возбуждения дыхания, вызываемого рефлексами с каротидных 
Доставки химиорецепторов, можно 

судить по увеличению объ- АН ИНН АНН 
тормозя- ема вентиляции при во3- ди! 
цепторов, действии так называемых в Я ь 
сов АТФ. рефлекторных дыхательных 
ких фо аналептиков — лобелина, 


цитизина, коркония, кото- 








застало" | Е п 
м эта рые, как это было изложено 
иЮ ТКа- выше (гл. П), вызывают б 
А Бе возбуждение дыхания в ре- 
еде зультате рефлекса с каро- 
- тидных химиорецепторов. 
‚ХИМИО Измерение объема ды- ИНН 
о СИГ” хания у децеребрированных фен. 
имиоре" кошек при внутривенном } 
носят р введении лобелина произво 
ии КА дил В. В. Закусов (1933, е ее 
пически" 1934). Согласно его опы- _ Рис: а 
го ку. там, выполненным на кош- ор мозанограмме дыхании: 
св | ках, в течение первой стр о ированного Каротидного синуса 
[С И не ое после введения ло- ацетилхолина (0,2 мл). 
НО ные белина объем дыхания по- 
ТО у вышается вдвое и даже 
з еаГ б ь, г Ч 
и ольше. Точные измерения объема дыхания здоровых 
о | людей при т: каротидных химиорецепторов были 
р | е- произведены М. Я. Михельсоном с сотрудниками (1957) 
И при испытании действия коркония. Подкожное введение 
и я, коркония, избирательно возбуждающего каротидные химиоре- 
И ео, цепторы, вызывает у человека повышение минутного объема ды- 
Я тб, хания, причем в периоды максимального действия он достигает 
с) её? 20—40 л. Возбуждение дыхания, вызываемое рефлексами с ка- 
ЯР т ротидных химиорецепторов при их возбуждении различными 
ето фармакологическими агентами (ацетилхолином, лобелином, ци- 
Око, тизином, цианидом, сульфидом), отражается на электрической 
И активности основных и вспомогательных дыхательных МЫШЦ 
› 
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(Е. С. Федорчук, 1956, 1957). Резко возрастает электрическая 
активность диафрагмы, в основном за счет повышения ампли- 
туды осцилляций и удлинения пачек импульсов в период вдоха 
(рис. 28). Так же изменяется электрическая активность и меж- 
реберных мышц. У дыхательных мышц вспомогательного зна- 
чения появляется электрическая активность, синхронная дыха- 
нию, причем в противоположность остальным у мышц брюшного 
пресса она совпадает с периодом выдоха. Примечательно, что 

дыхательные рефлексы 


1407 с каротидных клубоч- 
офонммыть Учизыннйиииия" ков, передающиеся по 
а, чимьиюиньяяыыный /)  диафрагмальным нер- 


150! вам, имеют, согласно 
опытам Елены Федор- 


чук, преимущественно 
ыы ипселатеральный  ха- 
4? паичлотьыыьыыытьы, ° рактер. Так, при эк- 





стирпации каротидного 
т ——— клубочка на одной 
стороне внутривенное 


АА, и введение ядов, возбу- 
3 


а; О оснавемивыыя ждающих каротидные 
а дней клубочки (сульфид на- 
трия 1 мг/кг или цити- 

а 6 зин 0,02 мг/кг), вызы- 


рис. 29 6 вало повышение элек- 
ис. 29. Децеребрированная кошка. трической импульсации 
Записи сверху вниз — осциллограммы правого и левого 


диафрагмальных нервов, отметка времени (0,02 сек.). диафрагмального нер- 
а от вое 9, урны ва преимущественно на 
спокойном дыхании, аз и а; и 0, и б. — после внутривен- ТОЙ  СТОроне, на кото- 
| ного введения 0,3 мл 0;1 %-ного раствора цитизина. рой каротидный клубо- 
чек был сохранен, 
т. е. с которой поступали рефлексы, возбуждающие дыхание 
(рис. 29). Возбуждение каротидных клубочков в некоторой 
степени отражается и на электрической активности мышц конеч- 
ностей. 
В опытах на децеребрированных кошках при децеребрацион- 
‘ной ригидности с соответствующей электрической активностью 
мышц непосредственно за возбуждением каротидных химиоре- 
цепторов наблюдается угнетение электрической активности 
мыши, которое секунд через 6 сменяется повышением активно- 
сти (рис. 30), что совпадает с появлением одышки. При отсут- 
ствии ригидности наблюдается лишь эта, совпадающая с одыш- 
кой, фаза возбуждения электрической активности мышц конеч- 
ностей. 
Е. Федорчук на основании своих опытов заключила, что 
фаза угнетения электрической активности скелетных мышц яв- 
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щественно 
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‚ при: 
‚ротидного 
а одно! 





ляется результатом прямого рефлекса с каротидных химиоре- 
непторов, а фаза возбуждения — косвенным действием через 


дыхательный центр. 


Сильное возбуждение дыхательного центра под влиянием 
рефлексов с каротидных клубочков — наиболее характерная и 
постоянная реакция при воздействии на них химических ве- 
ществ. Однако в некоторых условиях при этом наблюдается тор- 


можение дыхания. Иногда 
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очень кратковременная за- 

держка дыхания наблюдает- 

ся в самом начале воздей- @ 
ствия на изолированный 
каротидный синус веществ, 
сильно возбуждающих ка- 
ротидные химиорецепторы. 

При длительном воздей- 
ствии на изолированный 
каротидный синус веществ, 
возбуждающих каротидные 
химиорецепторы, вслед за 
возбуждением дыхания на- 
блюдается падение его ам- 
плитуды и частоты. 

Весьма существенно, что 
увеличение объема дыхания, Е 
вызываемое рефлексами с 
каротидных  химиорецепто- ребрационная ригидность. 


ров, происходит в значи- Записи сверху вниз — осциллограмма четырехгла- 


чительной степени за вой мышцы бедра, отметка времени (0,02 сек.), 
< к механограмма дыхания. 
счет углубления дыхания, а— фон ригидности до раздражения синокаротидной 








Рис. 30. Децеребрированная кошка. Деце- 


1 С зоны; б — сразу после введения сульфида натрия 
Ут несомненно, имеет з Вы ол рОВаННОГО синуса; в — то же 
вое физиологическое значе- через 6 сек. 

ние. 


Известно, что от глубины дыхания зависит степень обогаще- 
ния альвеолярного воздуха кислородом, точнее говоря, уровень 
парциального давления кислорода в альвеолярном воздухе. Сле- 
довательно, рефлекс с каротидных клубочков на дыхательный 
центр ведет к повышению парциального давления кислорода в 
альвеолярном воздухе. Усилению вентиляции легких и вместе 
с тем повышению парциального давления кислорода в алъвео- 
лярном воздухе способствует также рефлекторное расширение 
бронхов, наступающее при возбуждении каротидных химиоре- 
цепторов (Дейли и Швейцер — Ра\у М. а. ЗсВ\ей#ег А., 1951). 

прямой зависимости от парциального давления кислорода 
В альвеолярном воздухе находится степень насыщения кисло- 
родом крови, которая в основном определяет интенсивность пере- 
дачи кислорода тканям. 


12 С. В. Аничков и М. Л. Беленький ит 































Таким образом, рефлексы, возникающие при возбуждении 
каротидных клубочков, являются реакцией, обеспечивающей 
снабжение тканей кислородом. 

Физиологическое значение этих реакций каротидных клубоч- 
ков на гипоксию признавалось со времени открытия их чувстви- 
тельности к недостатку кислорода. 

Однако содержание кислорода в крови определяется не 
только напряжением кислорода в крови, но и кислородной ем- 
костью крови. Последняя зависит от количества гемоглобина и 
числа эритроцитов в циркулирующей крови. 

Исследования нашей лаборатории показали, что при возбуж- 
дении каротидных химиорецепторов происходит рефлекторное 
сокращение селезенки, из которой в циркулирующую кровь вы- 
брасываются эритроциты (М. Л. Беленький и Ю. Н. Стройков, 
1950). Рефлекторное сокращение селезенки, вызываемое возбуж- 
дением каротидных химиорецепторов, предупреждается симпато- 
литином; следовательно, в передаче рефлекса участвует 
симпатическая иннервация селезенки или секреция мозгового 
слоя надпочечников, или же тот и другой механизмы одновре- 
менно. 

Судя по опытам на кошках, количество эритроцитов в цир- 
кулирующей крови при возбуждении каротидных химиорецеп- 
торов может увеличиться на двадцать с лишним процентов. Со- 
ответственно повышается и кислородная емкость крови, что при 
одновременном увеличении насыщения крови кислородом зна- 
чительно повышает кислородное снабжение тканей. 

Трудно сомневаться в физиологическом значении этого сов- 
местного влияния рефлексов с каротидных химиорецепторов на 
кислородное насыщение и кислородную емкость крови. 

Как показывают многочисленные исследования, при возбуж- 
дении каротидных химиорецепторов различными веществами 
наступает рефлекторное повышение кровяного давления. 

Согласно опытам Е. С. Федорчук (1954) с малыми дозами 
никотина, первой причиной повышения кровяного давления при 
возбуждении каротидных химиорецепторов является увеличение 
секреции мозгового слоя надпочечника, в меньшей степени в 
этой реакции участвует прямой рефлекс на сосуды. Важно от- 
метить, что вместе с повышением кровяного давления, вызывае- 
мым рефлексами с каротидных химиорецепторов, наблюдается 

перераспределение крови. Объем кровообращения в конечностях 
и сосудах кишечника уменьшается (Бернталь, 1932, 1934, 1938; 
К. Гейманс, Буккерт и Гандовский, 1935; Бернталь и Швинд, 
1945), в почках же остается без изменений (В.В.Закусов, 1938). 
При повышении общего кровяного давления это, очевидно, ведет 
к увеличению кровоснабжения мозга и сердца. ; 

Если рассматривать физиологическое значение рефлексов с 
каротидных клубочков лишь как меру для восстановления кис- 
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лородного снабжения тканей при его нарушении, круг этих реф- 
лексов, имеющих физиологическую значимость, ограничивался 


| бы рассмотренными реакциями. 
Че С развиваемой нами точки зрения, рефлексы с каротидных 
к химиорецепторов направлены на поддержание уровня энергети- 





А 
77 
\ Карстидные клубочек 


Кровеносные сосуды 


частвует 
озгового 
одновре- 


3 В ЦИр- 
гореце- 
тов. (5 
что при 
›м ЗН4- 


го сов“ 
ров #2 








". Мадпочечник 
к + 


ами 6 





036 
ств 


И 
НИЯ пе Рис. 31. Схема рефлекторных реакций, возникающих 
ен! при возбуждении каротидных химиорецепторов. 





07. ческих ресурсов тканей и на восстановление этих ресурсов при 
ИО де. их дефиците. С этой точки зрения, кроме повышения снабжения 
ыы й } тканей кислородом, возбуждение каротидных химиорецепторов 
да я должно вести к мобилизации тех факторов, которые необходимы 
р т. для накопления и восстановления в тканях энергетических ре- 
с? 057" | сурсов, заключенных в фосфатных и других макроэргических 
ЗАИР связях (рис. 31). 

). Как известно, основным источником энергии в организме яв- 
де ляется аэробный процесс тканевого дыхания, а субстратом 

его — глюкоза. 
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Исследованиями нашей лаборатории показано, что в ответ 
на возбуждение каротидных химиорецепторов наступает реф- 
лекторная гипергликемия (А. А. Петропавловская, 1953). У де- 
церебрированных кошек эта гипергликемия ясно выражена уже 
через 15 минут после нанесения раздражения на каротидные 
химиорецепторы, она достигает максимума через 30 минут, а за- 
тем содержание сахара, постепенно снижаясь, достигает исход- 
ного уровня часа через полтора после нанесения раздражения. 

Гипергликемия, вызываемая возбуждением каротидных хи- 
миорецепторов, отсутствует у животных с удаленными надпо- 
чечниками. Очевидно, основную роль в ее возникновении играет 
рефлекторная секреция мозгового слоя надпочечника, гормоны 
которого мобилизует сахар из гликогена печени. 

Недавно в нашей лаборатории Т. Н. Томилиной было пока- 
зано, что при возбуждении каротидных химиорецепторов повы- 
шается инсулиновая активность крови и что это зависит не 
только от гиперадреналинемии, но, по-видимому, и от рефлекса 
на поджелудочную железу. 

Повышение секреции адреналина и норадреналина, как реф- 
лекс с каротидных химиорецепторов, показано в нашей лабора- 
тории с использованием различных тестов и различных раздра- 
жителей химиорецепторов (Е. С. Федорчук, 1954; А. Н. Поска- 
ленко, 1955; С. В. Аничков, Е. И. Малыгина, А. Н. Поскаленко, 
В. Е. Рыженков, 1960). Как оказалось, при этом повышается се- 
креция как адреналина, так и норадреналина. Однако секреция 
адреналина под влиянием рефлексов с химиорецепторов повы- 
шгается сильнее, чем при реакции с барорецепторов, вызванной 
падением давления в сонной артерии, когда преобладает выде- 
ление из надпочечника норадреналина (см. гл. Г). Качествен- 
ные отличия секреции мозгового слоя надпочечника при хими- 
ческом раздражении каротидных рецепторов и при изменении 
давления в синусах должны быть учтены при оценке физиоло- 
гической роли рефлексов с химиорецепторов. Известно, что нор- 

адреналин обладает преимущественно прессорным действием, в 
то время как адреналин оказывает более сильное действие на 
углеводный обмен. Преимущественная секреция адреналина при 
рефлексе на мозговой слой надпочечника с каротидных химио- 
рецепторов свидетельствует о том, что основное значение этих 
рефлексов заключается в поддержании и восстановлении энерге- 
тического тканевого баланса, одной из мер к чему является по- 
вышение углеводного обмена. Наоборот, реакция с барорецеп- 
торов на понижение кровяного давления направлена в первую 
очередь на мобилизацию прессорных механизмов. 

Секреция мозгового слоя надпочечника находится под конт- 
ролем симпатических волокон болышого чревного нерва. Оче- 
видно, рефлексы с каротидных химиорецепторов передаются на 
надпочечник по этим нервам. Действительно, у животных с пе- 
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ререзанными чревными нервами возбуждение каротидных хи- 
миорецепторов не вызывает гиперадреналинемии. 
В опытах с раздражением каротидных химиорецепторов нами 
было замечено, что при раздражении каротидных химиорецепто- 
ров с какой-либо одной стороны и перерезке чревного нерва или 
удалении надпочечника на той же стороне не наблюдается при- 
знаков гиперадреналинемии, т. е. нет значительного повышения 
уровня сахара в крови и прессорной реакции, зависящей от се- 
креции надпочечника. Это наблюдение навело на мысль, что 
рефлекс с каротидных клубочков распространяется преимуще 
ственно на надпочечник той же стороны, т. е. ипселатерально 
Это предположение нашло подтверждение в специальных 
опытах Е. С. Федорчук (1954). В своих опытах, поставленных 
на децеребрированных кошках, она пользовалась как раздражи- 
телем каротидных химиорецепторов небольшими дозами нико- 
тина (0,02—0,03 мг внутривенно). В этих дозах никотин. вызы- 
вает возбуждение каротидных химиорецепторов, но не оказывает 
еще, как показали контрольные опыты на животных с уда- 
ленными каротидными клубочками, прямого возбуждающего 
действия на ганглии и надпочечник. 
При внутривенном введении этих доз никотина наблюдается 
небольшое повышение кровяного давления, всецело зависящее 
от рефлекса с каротидных клубочков на мозговой слой надпо- 
чечников, так как оно отсутствует как после денервации сину- 
сов, так и после удаления надпочечников или перерезки чревных 
нервов. 
Для того, чтобы выяснить, имеет ли двусторонняя или пре- 
имущественно ипселатеральная передача синусо-надпочечнико- 
вого рефлекса, у некоторых кошек денервировали на одной сто- 
роне каротидный синус, а на противоположной — удаляли над- 
почечник. У оперированных таким образом животных те же дозы 
никотина не вызывали при внутривенном введении прессорного. 
эффекта. Результаты этих опытов доказывают, что рефлекс с ка- 
ротидных клубочков передается преимущественно на надпочеч- 
ник той же стороны, и, во всяком случае, при небольшом и не- 
продолжитёльном возбуждении химиорецепторов не происходит 
рефлекторного увеличения секреции мозгового слоя надпочеч- 
ника противоположной стороны. 
| При возбуждении каротидных клубочков повышается также 

секреция глюкокортикоидных гормонов коркового слоя надпо- 
| чечников (А. Н. Поскаленко, 1958; В. Е. Рыженков, 1959; С. В. 
| Аничков, Е. И. Малыгина, А. Н. Поскаленко и В. Е. Рыженков, 

1960). 

Увеличение гормональной активности коркового слоя надпо- 
чечников показано в нашей лаборатории на крысах, децеребри- 
рованных кошках и ненаркотизированных собаках. Показателем 
секреторной функции коры надпочечника служило определение 
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аскорбиновой кислоты (в опытах на крысах), эозинопения (в Опы- строй 
' а 


тах на децеребрированных кошках) и прямое определение т у 
17-оксикортикостероидов в крови (опыты на ненаркотизирован- ормой” 
ных собаках). < ы доле 

В качестве веществ, избирательно возбуждающих каротид- задней ЛО 
ные химиорецепторы, были применены цианиды калия и натрия, унию 
сульфид натрия, никотин и корконий (дихолиновый эфир проб- ее горм 
ковой кислоты). Полученные результаты описаны подробно в и В 
главах, в которых изложено действие на каротидные клубочки моции [м 
соответствующих веществ. Участие рефлексов с каротидных ре- АКТЕ, ВБ 
цепторов в наблюдавшемся повышении секреции коры надпочеч- В 
ника было доказано тем, что оно отсутствовало или было выра- ее 
жено значительно меньше после денервации синусов. Реакция этого. и 
со стороны коры надпочечников в ответ на возбуждение каро- я дне 
тидных химиорецепторов вовсе отсутствовала у гипофизэктоми- цией зад? 
рованных животных. Очевидно, непосредственной причиной по- А. А. Бело 
вышения секреции кортикостероидов при возбуждении каротид- НЫХ ХИМИО 
ных химиорецепторов является увеличение секреции АКТГ. зированны: 
Вслед за кратковременным возбуждением каротидных химио- ТИДНЫЕ ХИ 
рецепторов уровень 17-оксикортикостероидов в крови ненарко- ее соли и: 
тизированных собак повышался в полтора-два раза. Следова- тидные клу 
тельно, рефлексы с каротидных химиорецепторов вызывают за- 


метное повышение секреции АКТГ. 


Как известно, 17-оксикортикостероиды являются наиболее 
активными из глюкокортикоидных гормонов. Они принимают 
важное участие в регуляции углеводного обмена, повышая со- 
держание гликогена в печени и уровень сахара в крови. Счи- 
тается, что это повышение происходит за счет снижения синтеза 
белков, т. е. что нарастание энергетических источников осуще- 
ствляется за счет снижения пластических процессов. 

Если считать, что рефлексы с каротидных клубочков направ- 

лены на восстановление нарушенного энергетического хозяй- 
ства, то участие в них рефлекторной секреции АКТГ, повышаю- 
щей содержание глюкокортикоидов в крови, представляется 
вполне закономерным. 
Рефлекторное возбуждение секреции АКТГ, как и рефлектор- 
ная секреция мозгового слоя надпочечника, наблюдаются при 
разного рода сильных воздействиях на организм, как физиче- 
ских, так и химических. При сильных раздражителях и бурной 
реакции организма ее принято рассматривать по Селье (1960) 
как реакцию «напряжения». Этот взгляд на рефлекторную ги- 
персекрецию АКТГ не противоречит оценке ее физиологического 
значения как меры для мобилизации энергетических ресурсов. 

Рефлекторная гиперсекреция АКТГ — явление хорошо из- 
вестное, но пути распространения рефлексов с рефлексогенных 
зон на переднюю долю гипофиза выяснены мало. Считается 
общепризнанным, что они замыкаются в области гипоталамуса, 
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где расположены центры, контролирующие секрецию адренокор- 
тикотропного гормона передней доли гипофиза. Имеются также 
весьма убедительные данные в пользу возбуждающего влияния 
гормонов задней доли гипофиза на секрецию АКТГ перед- 
ней долей. Согласно этим данным, рефлекторная гиперсекреция 
задней доли гипофиза влечет за собой повышенную секреторную 
функцию передней доли и выброс в кровь адренокортикотроп- 
ного гормона. 

В связи с этим следует напомнить, что все факторы (боль, 
эмоции страха, ярости и т. д.), вызывающие гиперсекрецию 
АКТГ, вызывают вместе с тем и гиперсекрецию задней доли ги- 
пофиза, в частности выделение вазопрессина, и вследствие 
этого задержку водного диуреза. 

Рефлекторная задержка диуреза, вызываемая гиперсекре- 
цией задней доли гипофиза, как показала в нашей лаборатории 
А. А. Белоус (1952, 1953), наступает при возбуждении каротид- 
ных химиорецепторов. Опыты ее были поставлены на ненаркоти- 
зированных собаках. В качестве веществ, возбуждающих каро- 
тидные химиорецепторы, были использованы синильная кислота, 
ее соли и ацетилхолин. Эти яды в дозах, возбуждающих каро- 

тидные клубочки, но не дающих еще картины сильного отравле- 
ния, вызывают временную задержку диуреза. Задержка эта от- 
сутствует у собак с удаленным гипофизом и у собак с денерви- 
рованными каротидными синусами. Из этих опытов можно за- 
ключить, что возбуждение каротидных химиорецепторов вызы- 
вает рефлекторную секрецию антидиуретического гормона (ва- 
зопрессина) задней долей гипофиза. 

Весьма вероятно, что физиологическое значение гиперсекре- 
ции задней Доли гипофиза в комплексе реакций, наступающих 
в момент, когда угрожающая обстановка требует мобилизации 
защитных механизмов и энергетических ресурсов, сводится пре- 
жде всего к возбуждению секреторной функции передней доли 
гипофиза и усилению выделения АКТГ. Вряд ли антидиурети- 
ческий эффект сам по себе имеет большое защитное значение, 
за исключением тех случаев, когда организму грозит нарушение 
осмотического равновесия. 

Когда было обнаружено, что возбуждение каротидных хи- 
миорецепторов вызывает рефлекторное повышение секреции 
нейрогипофиза, возник вопрос о путях этого рефлекса. Разу- 
меется, центростремительной его частью является синокаротид- 
ный нерв. Что касается центробежного пути, то наиболее 
вероятным казалось предположение, что он идет к гипофизу от 
гипоталамических ядер по субталамо-гипофизарному тракту че- 


рез ножку гипофиза. 
Чтобы проверить это предположение, у 3 подопытных собак 


была произведена перерезка ножки гипофиза. Операцию произ- 
водили темпоральным доступом под наркозом с соблюдением 
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асептики, и собак вновь брали в опыт после того, как они пол- 
ностью оправлялись от операции. На этих собаках было по- 
ставлено 9 опытов с введением в вену цианида калия и 4 опыта 
< вдыханием паров СИНИЛЬНОЙ КИСЛОТЫ. Опыты эти дали неожи- 
данные результаты: несмотря на перерезку ножки гипофиза, в 
подавляющем числе случаев у оперированных собак ПОД ВлЛиИЯ- 
нием цианидов наступал антидиуретический эффект, причем во 
многих опытах он был сильнее, чем до перерезки ножки гипо- 

физа (рис. 32). 
Сохранившееся после перерезки ножки гипофиза антидиуре- 
тическое деиствие синильной 

















50 | кислоты и цианида калия 
Зя являлось результатом рефлек- 
5 са с каротидных синусов. Это 
390 ЕЕ было доказано опытами на 
59 одной из собак, у которой как 
< й иу других, несмотря на пере- 
$0 2 | резку ножки гипофиза, анти- 
30 -- диуретическое действие вдыха- 
= ния паров синильной кислоты 




















9 09 60 #9 0 20 


Рис. 32. Собака с хронической фи- 
стулой мочевого пузыря и с перере- 


занной ножкой гипофиза. Кривые 
диуреза после водной нагрузки 
(40 мл/кг). 


Стрелками обозначено введение 
калия (0,45 мг/кг): 

1— при интактном каротидном симпатическом 

<плетении; 2 — после удаления симпатиче- 

<кого каротидного сплетения при сохраненном 
синусном нерве. 


цианида 


и внутривенного введения циа- 
нистого калия сохранилось. 
Через полтора месяца после 
операции перерезки ножки 
гипофиза у этой собаки были 
удалены оба каротидных клу- 
бочка и перерезаны оба сино- 
каротидных нерва. После этого 
антидиуретический эффект в 
ответ на воздействие цианида- 
ми полностью исчезал. 


Результаты этих опытов показали, что центробежная часть 


рефлекторной дуги рефлекса с каротидных клубочков на гипо- 
физ идет в основном по каким-то иным путям, минуя субталамо- 
гипофизарный тракт и воронку гипофиза. Таким окольным пу- 
тем, судя по анатомическим данным, могут быть симпатические 
волокна, идущие по шейным симпатическим нервам, через верх- 
ний шейный симпатический узел, каротидные симпатические 
сплетения и симпатические сплетения у виллизиева круга, от- 





куда поступают веточки к ножке гипофиза. 
Опыты А. А. Белоус на одной из собак подтвердили, что этот 
путь является главным, по которому поступают к гипофизу реф- 


лексы с каротидных клубочков. У этой собаки, как и у 


других, 


после перерезки ножки гипофиза инъекция цианида калия и 
вдыхание паров синильной кислоты продолжали оказывать ан- 
тидиуретический эффект, т. е. рефлекс с каротидных синусов на 
нейрогипофиз был сохранен. В дальнейшем у собаки была про- 
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дена дополнительная операция, при которой были уничто- 
жены каротидные симпатические сплетения с обеих сторон, а 
с одной стороны к тому же был перерезан шейный симпатиче- 
ский СТВОЛ. После такой дополнительной операции, т. е. после 
полной денервации гипофиза (включая симпатические пути), 
внутривенное введение цианида калия и вдыхание паров синиль- 
вой кислоты больше не вызывали у собаки антидиуретического 
эффекта. Принимая во внимание тот факт, что в некоторых опы- 
тах после перерезки ножки гипофиза антидиуретический эффект 
нианидов не только не исчезал, но даже усиливался, можно ду- 
мать, что в ножке гипофиза имеются волокна, тормозящие се- 
крецию нейрогипофиза. 

Все рассмотренные до сих пор рефлексы, возникающие с ка- 
ротидных синусов, взаимосвязаны по своему физиологическому 
значению. Рефлексы на дыхательный центр и на бронхи увели- 


изве 




























чивают эффективность внешнего дыхания, рефлекторное сокра- 


обеспечивают 


щение селезенки и изменение 


просвета сосудов 














транспорт и должное распределение кислорода крови, повыше- 
ние секреции адреналина и глюкокортикоидных гормонов моби- 
лизует углеводы и тем самым обеспечивают субстрат для тка- 
невого дыхания, который является основным источником энер- 


ГИИ. 
Однако некоторые рефлексы, наблюдающиеся при возбужде- 













































нии каротидных химиорецепторов различными веществами, 
нельзя отнести к фефлексам, непосредственно повышающим 
энергетические запасы организма. К подобным рефлексам, в 


частности, относится рефлекторная брадикардия. Между тем 
этот рефлекс является весьма характерным для реакции, воз- 
никающей в ответ на возбуждение каротидных химиорецепторов. 
Следует отметить, что рефлекторное замедление ритма серд- 
ца представляет исключение из общего правила, согласно кото- 
рому рефлексы с каротидных химиореценторов сходны по харак- 
теру с реакциями, возникающими в ответ на падение кровяного 
давления в каротидных синусах, и противоположны тем, кото- 
рые возникают с каротидных барорецепторов при возбуждении 
их повышенным давлением. Так, в ответ на возбуждение каро- 
тидных химиорецепторов наступает усиление дыхания, рефлек- 
торное сужение сосудов и повышение секреции мозгового слоя 
надпочечника. Возбуждение же каротидных барорецепторов вы- 
зывает, наоборот, рефлекторное торможение дыхания (Е. А. 
Моисеев, 1926), а также угнетение сосудодвигательного центра 
и торможение секреции мозгового слоя надпочечника. 

Лишь по отношению к ритму сердца рефлексы с химиорецеп- 
торов однозначны с рефлексами при возбуждении барорецеп- 
торов. И в том и в другом случае наблюдается брадикардия. 
РОЯ в связи с этим отступлением от общего правила 

кало сомнение, действительно ли брадикардия является 
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прямым рефлексом с химиорецепторов, а не результатом реф. 
лекторной гипертонии, т. е. косвенным следствием рефлексов с 
барорецепторов. Этот вопрос был решен путем предварительного 
введения симпатолитического препарата — симпатолитина 
(М. А. Назаренко, 1958). При этом прессорная реакция в ответ 
на возбуждение химиорецепторов отсутствовала, а рефлектор- 
ная брадикардия — сохранялась. 

Следовательно, замедление сердечного ритма является пря- 
мым рефлексом с каротидных химиоренцепторов. 

Рефлекторное замедление сердечного ритма, наступающее 

при возбуждении каротидных химиорецепторов, представляег 
еще интерес потому, что оно свидетельствует о распространении 
рефлексов с каротидных клубочков не только по симпатическим 
путям, играющим в их передаче преобладающую роль, но и по 
парасимпатическим, каковыми являются блуждающие нервы. 
Рефлекторная брадикардия при возбуждении каротидных хи- 
миорецепторов отсутствует у ваготомированных и атропинизи- 
рованных животных. 

Известно, что правый блуждающий нерв несет больше воло- 
кон к синусовому узлу сердца, чем левый, и является главным 
передатчиком импульсов, замедляющих сердечный ритм. С дру- 
гой стороны, как было показано в нашей лаборатории Е. С. Фе- 
дорчук (1954), рефлексы с каротидных клубочков на надпочеч- 
ники имеют преимущественно ипселатеральное распространение. 

Представлялось вероятным, что такая же закономерность, 
т. е. преимущественная передача по эфферентному нерву той же 
стороны, имеет место для рефлекса с каротидных химиорецепто- 
ров на сердце. = : 

Чтобы выяснить, по какому из блуждающих нервов преиму- 
шественно передаются с обоих каротидных клубочков рефлексы, 
замедляющие сердечный ритм, в нашей лаборатории были пред- 
приняты особые опыты (М. А. Назаренко, 1958). 

Подопытными животными служили  децеребрированные 
кошки. Для исключения прессорных рефлексов с барорецепто- 
ров, которые могут, повышая кровяное давление, вызвать реф- 
лексы на сердце с барорецепторов, животным предварительно 

вводили симпатолитин (0,08 мл 1%-ного раствора внутри- 
венно). = 

В одной серии опытов у кошек с левои стороны полностью 
экстирпировали каротидный синус вместе с клубочком и нервом 
Геринга. Затем перерезали один из блуждающих нервов на шее; 

в части опытов перерезали левый блуждающий нерв, т. е. на той 
же стороне, где был удален синус, в части же опытов — на про- 
тивоположной, правой, стороне. После этого в вену вводили 
обычную дозу цианида калия (0,4—0,6 мл 0,2%-ного раствора), 
достаточную для возбуждения каротидных химиорецепторов и 
неизменно вызывающую замедление ритма сердца У децеребри- 
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рованных кошек с интактными синусами и блуждающими нер- 
вами, 

Оказалось, что при сохраненном правом и удаленном левом 
каротидном синусе замедление ритма сердца в ответ на введе- 
ние цианида в очень большой степени зависит от того, какой из 
блуждающих нервов перерезан. Если при сохраненном правом 
синусе перерезали левый блуждающий нерв и сохраняли пра- 
вый, то во всех 5 поставленных таким образом опытах цианид 
калия вызывал замедление ритма сердца. Если же сохраняли 
левый блуждающий нерв, а перерезали правый, т. е. на той же 
стороне, на которой был сохранен синус, то замедление ритма 
сердца наблюдали лишь в 2 из 8 опытов. Следовательно, при 
возбуждении правого каротидного клубочка рефлекс на сердце 
передается почти исключительно по правому же блуждающем) 
нерву. 

Иные результаты были получены во второй серии опытов, в 
которой удаляли правый синус и перерезали один из блуждаю- 
щих нервов. При сохранении как синуса, так и блуждающего 
нерва на одной левой стороне, в противоположность тому, что 
наблюдалось при сохранении их на одной правой стороне, за- 
медление ритма сердца от введения цианида наступало не во 
всех без исключения случаях, а лишь в 4 из 6 опытов. Прибли- 
зительно так же часто цианид вызывал замедление ритма, когда 
при сохраненном левом синусе левый блуждающий нерв был пе- 
ререзан, а правый сохранен (в 5 из 7 опытов). Следовательно, 
с левого каротидного синуса рефлексы распространяются как по 
левому, так и по правому блуждающим нервам. Из этих опытов 
видно, что передача рефлексов на сердце с каротидных химио- 
рецепторов осуществляется по обоим блуждающим нервам, но 
правый блуждающий нерв играет в этом основную роль, в то 
время как левый имеет меньшее значение и передает импульсы 
лишь с синуса той же — левой — стороны. 

Это согласуется с известными данными о доминирующей 
роли правого блуждающего нерва в передаче импульсов, тормо- 
зящих ритм сердца. Однако сопоставление результатов всех из- 
ложенных опытов показывает, что для эфферентного пути реф- 
лексов с каротидных химиорецепторов на сердце имеет также 
значение, с какого синуса — правого или левого — они возни- 
кают. При этом некоторое преимущество имеет проведение им- 
пульсов по блуждающему нерву той же стороны, на которой 
находится синус. 

Особенно это относится к импульсам, проводимым по левому 
блуждающему нерву, при посредстве которого осуществляются 
рефлексы, возникающие с левого каротидного клубочка, и, в 
редких случаях — с правого. 

В отношении правого блуждающего нерва, передающего в 
большинстве случаев импульсы как с правого, так и с левого 
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синуса, подобная разница выражена меньше, но и тут с пра. 
вой — одноименной — стороны импульсация передается в отно- 
сительно большем числе случаев. 

Таким образом, для передачи рефлексов с каротидных хи- 
миорецепторов на сердце ипселатеральные пути имеют не. 
сколько большее значение. 

Весьма вероятно, что тормозные рефлексы на сердце, возни- 
кающие при возбуждении каротидных химиорецепторов, имеют 
определенное физиологическое значение, хотя они, разумеется, 
не ведут к мобилизации энергетических ресурсов. 

Известно, что при торможении деятельности сердца, вызы- 
ваемом блуждающими нервами, уменьшается расход энергии 
мышцей сердца, т. е. понижаются катаболические процессы. 

Очевидно, рефлекторное торможение сердца, возникающее 
при сигнализации каротидными клубочками о дефиците в энер- 
гетическом обмене, направлено на обеспечение ЭКОНОМИИ энер- 


гетических ресурсов сердца как важнейшего жизненного ор- 
гана. 








Рефлекторное торможение моторики и секреции верхних раз- 
делов желудочно-кишечного тракта при возбуждении каротид- 
ных химиорецепторов (В. Г. Старцев, 1958, 1959) также можно 
рассматривать как меру к экономии энергетических ресурсов 

Афферентный путь всех этих рефлексов представлен синус- 
ным нервом, иначе называемым нервом Геринга. Перерезка этой 
ветви языкоглоточного нерва прекращает все рефлексы с каро- 
тидного клубочка. 

Эфферентные пути каротидных химиорецептивных рефлексов 
столь же разнообразны, как сами эти рефлексы, распространяю- 
щиеся на многие функции организма. В этих путях, в общем, 
участвуют как симпатические, так и парасимпатические нервы. 
Так, центробежная часть дуги рефлексов с каротидных клубоч- 
ков на надпочечники, сосуды, кишечник, бронхи, селезенку и 
заднюю долю гипофиза идет по симпатическим волокнам, а реф- 
лексы на сердце — по блуждающим, парасимпатическим нервам. 

Как показано выше, некоторые из этих рефлексов имеют пре- 
имущественно ипселатеральное распространение. 

Экспериментальные данные позволяют сделать 
выводы о месте центрального замыкания рефле 
щих с каротидных клубочков. Эти рефлексы 
няются у децеребрированных кошек, из чего следует, что они 
замыкаются в стволовои части краниального отдела мозга. 

Электрография головного мозга указывает на усиление его 
электрической активности при возбуждении каротидных рецеп- 
торов (Энгель, Романо и Маклин — Епёе! С., Ротапо 
а. Мет Т., 1944). Примечательно, что эта активность выражена 
преимущественно на той же стороне, на которой подвергается 
воздействию каротидный синус. 


188 


некоторые 
ксов, возникаю- 
полностью сохра- 










































Рефлексы, возникающие с каротидных химиорецепторов, на- 
ходят также отражение в коре головного мозга, что доказано 
опытами А. А. Белоус и М. А. Гребенкиной (1953) методом ус- 
ловных рефлексов. 

Опыты были поставлены на собаках. При выработке услов 
ных рефлексов в качестве безусловных были применены реф- 
лексы с каротидных химиорецепторов, возникающие при во3 
действии на них фармакологическими агентами - лобелином, 








РАца, ВЫ пититоном и синильной кислотой. 

Ход Энергии В серии опытов с лобелином и цититоном условный рефлекс 
Роцессы вырабатывался на основе безусловного дыхательного рефлекса, 
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33. Собака с выработанным дыхательным условным рефлек- 
сом на основе введения цититона. Регистрация дыхания. 


вену физиологического раствора и включение 
стрелки вниз — выключение метронома. 


Рис. 


Стрелки вверх введение в 
метронома (условные раздражители); 


а в серии с синильной кислотой — на основе безусловного реф- 


сы С кар ы &. 
| лекса — рефлекторной секреции нейрогипофиза. 
выработкой условнореф- 


ефлексо? | Опыты первой серии, т. е. опыты © 

ср аняю | лекторной одышки, были поставлены на © собаках. Дыхатель- 
РОСТ деи, ные движения регистрировали на ленте кимографа при помощи 
в 0 капсулы Маррея, соединенной с манжеткой, надетой на грудь 


животного. Яды, избирательно возбуждающие каротидные ХИ- 
миорецепторы (0,4 мл цититона или %-ного раствора хлори- 
зе кф. стоводородного лобелина), вводили в подкожную вену голени 


`е. 162 

та Рам 6 раз в неделю. Перед введением яда включали метроном, звук 

< х Ро которого служил условным раздражителем. Одышка у живот- 
и? Г ных начиналась через 5—6 секунд после введения яда. Метро- 


ном выключали тогда, когда одышка, вызванная введением яда, 
прекращалась. У первой из подопытных собак условный реф- 
лекс выработался после, 40 сочетаний инъекций яда с метро- 
НОМОМ. 

На 41-й опытный день введение в вену чистого физиологиче- 
ского раствора в сопровождении звука метронома вызывало у 
этой собаки одышку. В следующие дни условный рефлекс стал 








0 
уе" г 0 
МО ие прочным (рис. 33). 


е 
у и У второй собаки условный рефлекс выработался позже, и 
НР О ой только после 60 сочетаний метронома с действием яда введение 
1 у е физиологического раствора в сопровождении метронома стало 
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вызывать отчетливое увеличение амплитуды дыхательных дви- 


жении. 

Опыты с выработкой условного антидиуретического рефлекса 
были поставлены на 3 собаках с выведенными мочеточниками 
Перед опытом в желудок собаки вводили 350 мл воды. Мочу 
собирали каждые 15 минут в течение 2 часов. В контрольных 
опытах без воздействия яда диурез постепенно нарастал, дости- 
гая наибольшей величины к 60—75-й минуте после водной на- 
грузки, затем мочеотделение уменьшалось и к концу 2-го часа 
возвращалось к исходному уровню. В качестве возбудителя хи- 
миорецепторов в этой серии опытов применялась синильная 
кислота, пары которой вводили ингаляционным путем при по- 
мощи маски. Вдыхание паров синильной кислоты вызывало у 
собак выраженную задержку диуреза. Эта задержка, как пека- 
зали опыты А. А. Белоус, описанные выше, является резуль- 
татом рефлекторной гиперсекреции нейрогипофиза в ответ на 
возбуждение каротидных химиорецепторов. Опыты ставили 
шесть раз в неделю. В каждом опыте ингаляция паров синиль- 
ной кислоты производилась один раз. 

В этой серии опытов у всех 3 собак удалось получить услов- 
норефлекторную задержку диуреза. Условным раздражителем 
явилась процедура подготовки собаки к вдыханию паров си- 
нильной кислоты. У 2 собак образовался условный рефлекс на 
надевание маски. У | из этих собак одно надевание маски стало 
вызывать задержку диуреза уже на 8-й опытный день, у вто- 
рой — на 19-й опытный день. Ранее эта процедура не оказывала 
никакого влияния на кривую диуреза. В дальнейшем условный 
рефлекс на надевание маски у обеих собак стал прочным. У тре- 
тьей собаки условный рефлекс выработался на 32-й опытный 
день. У этой собаки торможение диуреза стало наблюдаться в от- 
вет на надеваниееи на грудь манжетки для регистрации дыхания. 

Таким образом, у всех подопытных собак на основе безуслов- 
ных рефлексов, возникающих с каротидных химиорецепторов, 
удалось выработать условные рефлексы. Для образования ус- 
ловного рефлекса у большинства животных потребовалось срав- 
нительно большое число сочетаний условного раздражителя с 
воздействием яда, возбуждающего каротидные химиорецепторы. 

Как известно (К. М. Быков, 1947), образование условных 
рефлексов на основе безусловных протекает сравнительно мед- 
ленно также и с других интероцепторов. 


Возможность образования условных рефлексов на основе 


рефлексов, возникающих с каротидных химиорецепторов, свиде- 
тельствует о том, что регуляция тканевых химических процес- 
сов, осуществляемая химиорецепторами, подвергается контролю 
со стороны коры головного мозга. 
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